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1. El ácido úrico 
1.1 Definición 
 
El ácido úrico (AU) es un compuesto orgánico de carbono, hidró-
geno, nitrógeno y oxígeno cuya fórmula química es C5H4N4O3. El 
AU representa el producto final del metabolismo de las purinas y 
es sintetizado por la actividad enzimática de la xantina oxidorreduc-
tasa (XOR). La degradación de las purinas en AU por la enzima 
XOR es exclusiva de los humanos y simios, ya que en el resto de 
los mamíferos es la enzima uricasa la que convierte el AU en alan-
toína, siendo este último mucho más soluble lo que facilita su eli-
minación (1). 
 
La purina es uno de los dos compuestos químicos fundamentales 
del ácido desoxirribonucleico (ADN) y del ácido ribonucleico (ARN). 
La adenina presente en el adenosín trifosfato (ATP) y la guanina 
presente en el guanosín trifosfato (GTP), también son ejemplos de 
purinas. La presencia de las purinas en el organismo depende de 
la dieta y de la producción endógena. Dietas más ricas en proteínas 
con carnes de animales de caza o vísceras contendrán mayor 
   
 
 2 
cantidad de purinas, mientras que dietas hipoproteicas contendrán 
menos. La producción endógena se debe al consumo de nucleóti-
dos como los del ATP o GPT, por ejemplo, en situaciones de is-
quemia o en situaciones de hábito enólico aumentado. En el caso 
del alcohol, el etanol no contiene purinas, sino que incrementa la 
degradación de la adenina aumentando el ácido láctico y el AU. 
 
La xantina oxidasa (XO) es una enzima que se encuentra distri-
buida en diversas especies, desde las bacterias hasta los seres 
humanos. En los mamíferos las mayores concentraciones de esta 
enzima se encuentran en el hígado e intestino, sin embargo, hay 
una variación considerable interespecie. En humanos, la XO es en-
contrada normalmente en el hígado y no libre en la sangre y cuando 
se produce un daño severo hepático la XO es liberada a la sangre. 
Una forma de determinar la gravedad de una lesión hepática es, 
por tanto, realizar la medición de XO en suero.  
 
La XO y la xantina deshidrogenasa (XDH) son las dos formas de la 
xantina y pueden convertirse una en la otra de forma reversible o 
irreversible. La conversión reversible es el proceso de oxidación de 
grupos sulfhidrilos mediante el cual se forman puentes disulfuro in-
trasubunitarios, los cuales permiten la conversión de XDH a XO, 
mientras que la reducción de estos enlaces opera en sentido con-
trario. La conversión irreversible se lleva a cabo mediante la pro-
teólisis de ambas formas de la XOR por acción de enzimas pan-
creáticas como son la tripsina y quimiotripsina (enzimas por lo 
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general encargadas de la degradación de proteínas en el intestino 
delgado). La importancia creciente del estudio de esta enzima du-
rante los últimos años radica en su afinidad por producir especies 
reactivas de oxígeno como son el anión superóxido (O2-) y el peró-
xido de hidrógeno (H2O2), fenómeno implicado en varios estados 
patológicos (Figura 1). 
 
 
Figura 1. Síntesis de ácido úrico. 
El ácido úrico (AU) se sintetiza por la actividad enzimática de la xantina oxidasa (XO) a partir de los 
productos de degradación de las purinas. Abreviaturas: XDH (xantina deshidrogenasa), XO (xantina 
oxidasa), O2- (anión superóxido), H2O2 (peróxido de hidrógeno). 
  





Durante la evolución del homo sapiens, varias mutaciones ocurrie-
ron en el gen precursor de la uricasa y la inactivaron, no pudiendo 
producir alantoína (2). Dicho cambio evolutivo afectó tanto a los si-
mios como a los humanos y se ha relacionado durante años con 
funciones de supervivencia como la inteligencia por las supuestas 
propiedades del AU de estimulación cerebral, así como de mante-
nimiento del compartimento hídrico del organismo permitiendo un 
aumento de la reabsorción de sodio en situaciones de deshidrata-
ción. El papel neuroprotector del AU tanto en eventos agudos como 
crónicos isquémicos, se relaciona con su efecto de disminución de 
la peroxidación lipídica atenuando, por tanto, los efectos deletéreos 
de los radicales libres y contribuyendo teóricamente a la recupera-
ción neurológica tras el evento. En 2002, un estudio in vitro y en 
animales, demostró que las concentraciones de AU cercanas a las 
del ser humano prevenían de la inactivación de la superóxido dis-
mutasa (SOD) extracelular y citosólica, y ello podría evitar efectos 
deletéreos en el sistema cardiovascular (3). 
 
La producción normal del AU sérico (AUS) se ha estimado para un 
hombre sano con dieta normoproteica en aproximadamente 700 
mg o 10 mg/kg de peso al día. El valor límite máximo de AUS reco-
mendado en suero fue establecido hace décadas, de forma arbitra-
ria en 7 mg/dl (5 mg/dl en el caso de mujeres fértiles) (4). El AUS 
es un ácido débil con un pKa de 5,75 cuyo grado de ionización 
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depende del pH. A pH 5,75, la mitad del AUS se encuentra en forma 
ionizada (urato, generalmente unido a sodio: urato monosódico) y 
la mitad se encuentra en forma no ionizada. A pH 7,40, el 98% del 
AUS está ionizado como urato sérico. La solubilidad del urato en el 
suero depende esencialmente de su concentración, pH y tempera-
tura. A pH 7,40 y a 37°C, la máxima concentración a la que puede 
estar disuelto el urato en el suero es de 7 mg/dl (417 µmol por el 
método de la uricasa). Cuando la concentración sérica de urato su-
pera este límite puede producir precipitación tisular de urato mo-
nosódico en forma de cristales. La concentración de urato sérico 
no es constante a lo largo de la vida. La uricemia media de los niños 
es de 3-4 mg/dl y en el hombre, durante la pubertad, puede haber 
un incremento de la uricemia de 1-2 mg/dl. Por el contrario, las mu-
jeres en edad fértil presentan niveles sustancialmente inferiores a 
los niveles de los hombres de similar edad. Por el contario, la me-
nopausia se asocia a un aumento de la uricemia próximo a 1 mg/dl. 
Estas variaciones justifican que la hiperuricemia tenga una defini-
ción diferente en hombres y mujeres. Estos valores se han adap-
tado al hombre actual ya que la media de urato sérico en 1920 era 
3,5 mg/dl y en 1970 de 6-6,5 mg/dl (5).  
 
1.3 Vías de excreción 
 
La vía de excreción principal del AU es la renal con un porcentaje 
superior al 95%, una pequeña proporción se encuentra en el jugo 
gástrico y menos del 1 % es eliminado a través del sudor. A nivel 
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renal, el transportador del anión urato 1 (URAT1) se encuentra ubi-
cado en la membrana luminal de las células epiteliales tubulares 
proximales y fue el primer transportador conocido del AUS (6). Al-
gunos fármacos como el probenecid o estrógenos, pueden actuar 
sobre el URAT-1, aumentando su capacidad uricosúrica. 
 
1.4 Clasificación fisiopatológica de la hiperuricemia 
 
La clasificación fisiopatológica de los niveles elevados de uricemia 
sería (7): 
 
Primarias (más del 90%) 
 Por aumento en la producción: 
- Idiopática 
- Glucogenosis (I, III, V, VII) 
- Déficit parcial de la hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (sín-
drome de Seegmiller-Kelley) o total (síndrome de Lesch-Nyhan) 
- Déficit de fosfofructoaldolasa 
- Hiperactividad de la fosforribosil-pirofosfato sintetasa 
 Por disminución de la excreción renal: 
- Idiopática (defecto selectivo de secreción tubular de AU) 
 
 
Secundarias (menos del 10%) 
 Por aumento de la producción: 
- Sobreingestión calórica, de purinas o etanol 
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- Aumento del catabolismo (ejercicio físico intenso o convulsiones) 
- Enfermedades con aumento del recambio celular: psoriasis, neopla-
sias, enfermedades linfomieloproliferativas crónicas 
- Mononucleosis infecciosa, anemias hemolíticas crónicas 
 
 Por disminución de la excreción renal: 
- Patología renal: enfermedad renal crónica, insuficiencia renal aguda, 
hipertensión arterial, nefropatía uricémica familiar juvenil 
- Intoxicación crónica por plomo 
- Acidosis metabólica/respiratoria 
- Hipertiroidismo/hiperparatiroidismo 
- Gestosis/Cetosis 
- Fármacos: diuréticos (tiazidas, furosemida, etacrínico), salicitatos o 
fenilbutazona en dosis bajas, levodopaeufilina, ácido nicotínico, la-
xantes de contacto, tuberculostáticos (etambutol, pirazinamida), ci-
tostáticos (ciclosporina A), vitamina B12, antirretrovirales (ritonavir, 
didanosina). 
 
Actualmente una de las principales causas de síndrome metabólico 
e hiperuricemia sobre todo en los Estados Unidos de América (EE. 
UU) es el excesivo consumo de fructosa en alimentos enriquecidos 
con azúcares refinados o siropes. La fosforilación de la fructosa por 
la fructoquinasa, a diferencia de la glucosa, genera una depleción 
de ATP y aparición de mediadores inflamatorios. La degradación 
de ATP genera un aumento de nucleótidos adenina y aumento tran-
sitorio de AU intracelular (8). 
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1.5. Manifestaciones clínicas de la hiperuricemia 
 
Las manifestaciones clínicas de la presencia de hiperuricemia son 
variadas, pudiendo no presentarse (hiperuricemia asintomática), o 
bien aparecer depósitos tisulares de tamaño variable. Estos depó-
sitos tienen predilección por las zonas articulares distales (artritis 
gotosas) siendo las localizaciones más frecuentes la rodilla o la ar-
ticulación metatarsofalángica del primer dedo del pie (conocido 
como podagra), pudiendo también formar cálculos o piedras junto 
con calcio a nivel renal (nefrolitiasis). 
 
1.5.1. Hiperuricemia asintomática 
 
La hiperuricemia asintomática es un término que se aplica tradicio-
nalmente a las situaciones clínicas en las que la concentración de 
urato sérico está elevada pero no aparecen síntomas ni signos de 
depósito de cristales de urato monosódico. Una definición apro-
piada no existe por dos razones fundamentales: una, es la elevada 
prevalencia de valores de urato dentro de dos desviaciones están-
dar de la media poblacional (5,5  2,8 mg/dl) (9), y la otra, es que 
se cree que los efectos putativos de los niveles elevados del urato 
sérico sobre los trastornos cardiovasculares y sobre el endotelio, 
se producen en concentraciones muy por debajo de los niveles de 
saturación (10). 
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Se lleva planteando desde el siglo XIX la controversia sobre la con-
veniencia de tratar la hiperuricemia asintomática, concretamente 
desde 1870, cuando los estudios de Frederick Mahomed señalaron 
que la hipertensión arterial (HTA) acontecía como consecuencia de 
toxinas circulantes en el organismo que aumentaban la tensión ar-
terial (TA) y, con ello, generaban daño intravascular de grandes y 
pequeños vasos. Una de esas toxinas era el urato sérico y por ello, 
los pacientes con artritis gotosa tenían más HTA (11). Por el con-
trario, existe también una vasta literatura que data sobre todo de 
los años 80, a raíz de los estudios de Ames y colaboradores, donde 
hipotetizan el papel antioxidante del AU in vitro (12). Esta es la ra-
zón por la que en muchos tratados señalan al AU como una molé-
cula paradójica con funciones diferentes según el medio celular 
(13). De manera que el AU desempeña funciones antioxidantes en 
medio hidrofílico y, por el contrario, favorece la aparición de radica-
les libres intracelulares vía NADPH-oxidasa en medio lipofílico 
como por ejemplo en el interior de los adipocitos o en la placa de 
ateroma. 
 
La hiperuricemia asintomática presenta un papel controvertido en 
las enfermedades cardiovasculares debido a la falta de un meca-
nismo biológico plausible que explique su desarrollo en dichas pa-
tologías y a la superposición con otros factores de riesgo tradicio-
nales como son la enfermedad renal crónica (ERC), la diabetes 
mellitus (DM), la HTA, el tabaquismo, el sedentarismo y la obesidad 
(14) en los pacientes con alto riesgo cardiovascular. Algunas 
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hipótesis fisiopatológicas propuestas para explicar su mecanismo 
de acción son: estrés oxidativo, activación del eje renina-angioten-
sina-aldosterona (RAA) y disfunción endotelial. 
 
La hiperuricemia asintomática se estudió como factor indepen-
diente de riesgo cardiovascular en el estudio Framingham (1971-
1976) no encontrándose asociación significativa (15). El estudio de 
Framingham fue un estudio de cohortes de larga duración sobre el 
riesgo cardiovascular que se inició en 1948 entre residentes de Fra-
mingham, una ciudad del estado de Massachusetts en EE. UU. En 
cambio, posteriormente ha habido nuevos estudios observaciona-
les con resultados opuestos. En 1999 se publicó un estudio obser-
vacional de 7978 pacientes hipertensos seguidos durante 20 años, 
donde se mostró que los niveles de urato sérico basales y durante 
el seguimiento eran factores de riesgo independientes de infarto 
agudo de miocardio (IAM)/necesidad de revascularización corona-
ria independientemente del control de TA siendo estos eventos 
más frecuentes en los pacientes con otros factores de riesgo car-
diovascular concomitantes como DM, tabaquismo, hipertrofia del 
ventrículo izquierdo (HVI), historia de enfermedad cardiovascular 
(ECV) y alteraciones en la onda de pulso (16). En 2001 se publicó 
un estudio en Japón donde se observó que la presencia de hiper-
uricemia coincidía con aumento de marcadores inflamatorios y 
peor pronóstico renal objetivado histológicamente (17).  
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Por tanto, en la actualidad, disponemos de bibliografía que de-
fiende el papel patogénico del urato sérico en la progresión de 
eventos cardiovasculares y enfermedad renal (18), como por el 
contrario, bibliografía que defiende su labor de epifenómeno de 
otros factores de riesgo cardiovascular concomitantes como la 
HTA, resistencia a la insulina, obesidad o dislipemia (15). 
 
1.6. Fármacos hipouricemiantes 
 
Entre 1915 y 1980 se comercializó el primer fármaco que bajaba el 
AU llamado Urodonal. El principio activo era la teobromina con 
efecto diurético y vasodilatador. Demostró no ser efectivo y fue re-
tirado del mercado de forma temprana.  
 
El alopurinol apareció en 1966 como inhibidor de la XO y es cono-
cido como oxipurinol o inhibidor “suicida” ya que es un profármaco 
que debe oxidarse para poder inhibirla. Se administra por vía oral, 
se absorbe en un 90% en el tracto digestivo siendo los niveles plas-
máticos máximos a las 1,5 y 4,5 horas para el alopurinol y el oxipu-
rinol, respectivamente. Mientras que el alopurinol es eliminado por 
filtración glomerular, el oxipurinol se reabsorbe por los túbulos re-
nales. El aclaramiento del oxipurinol es aumentado por los fárma-
cos uricosúricos y, en consecuencia, la asociación de un uricosú-
rico al alopurinol reduce los efectos de este sobre la XO (19). Las 
reacciones adversas medicamentosas (RAM) al alopurinol son muy 
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raras en la población general, aunque es mayor la incidencia de 
RAM si existe insuficiencia renal o hepática. Las reacciones más 
comunes son las intolerancias gastrointestinales tales como dia-
rrea, dolor abdominal, náuseas y vómitos. Las lesiones en la piel 
pueden ocurrir en cualquier momento del tratamiento, siendo las 
más frecuentes la alopecia o prurito con afectación de manos, pies 
y cara fundamentalmente, pero en ocasiones se generaliza, dando 
lesiones similares al síndrome de Stevens Johnson o al síndrome 
de Lyell. El síndrome de Stevens Johnson es una urgencia médica 
y cursa con cuadro gripal seguido de erupción dolorosa de color 
rojo o morado que se expande y forma ampollas. Luego, la capa 
superior de la piel afectada se muere, se desprende y después se 
regenera. El síndrome de Lyell o necrólisis epidérmica tóxica (NET) 
también constituye una urgencia médica y es una enfermedad ex-
foliativa de la piel con separación dermoepidérmica y necrosis de 
queratocitos y puede afectar a la totalidad de la superficie cutánea 
corporal y a diferentes mucosas. Menos comunes son los cuadros 
de vasculitis, hepatitis, nefritis intersticial o más rara aún la epilep-
sia (20). También puede producir casos de leucopenia, trombocito-
penia y agranulocitosis (21).El alopurinol puede, además, producir 
reacciones alérgicas severas, sobre todo en personas con HLA-
B58 (22) y presentar interacciones con otros fármacos. Por ejem-
plo, aumenta los efectos de la teofilina, warfarina, anticoagulantes 
cumarínicos y aumenta la frecuencia de erupción cutánea en pa-
cientes tratados con ampicilina/amoxicilina. Debido a todas las 
RAM del alopurinol, en la década de los 80 muchos laboratorios 
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retiraron el AU de sus analíticas puesto que su transcendencia clí-
nica no estaba clara y su tratamiento no resultó benigno. 
 
El febuxostat es otro potente inhibidor no purínico de la XO y tam-
bién de sus formas oxidada y reducida. Se administra por vía oral 
y se absorbe rápidamente con una semivida de eliminación de 8 
horas. Es metabolizado por el hígado y los metabolitos presentan 
circulación enterohepática y la excreción es renal. Aprobado por la 
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 2008 y US Food and 
Drug Administration (FAD) en 2009, su uso todavía es muy redu-
cido probablemente por la menor literatura publicada y escasa ex-
periencia clínica del facultativo. Se ha llevado a cabo un ensayo 
multicéntrico, doble ciego de no inferioridad en pacientes con gota 
y enfermedad cardiovascular, los cuales fueron asignados aleato-
riamente para recibir alopurinol o febuxostat y se estratificaron se-
gún la función renal. Un total de 6190 pacientes fueron aleatoriza-
dos y seguidos durante una media de 32 meses. El tratamiento se 
suspendió prematuramente en el 56,6% de los pacientes y el 45% 
no completó todas las visitas. En la variable compuesta principal se 
produjeron eventos en tasa similar en el grupo del febuxostat y en 
el grupo del alopurinol (10,8% y 10,4% de los pacientes, respecti-
vamente, en un periodo medio de 32 meses; p = 0,002 para la no 
inferioridad). La mortalidad cardiovascular y la mortalidad por cual-
quier causa fueron más altas en el grupo tratado con febuxostat 
que en el grupo del alopurinol. Este estudio concluyó que en pa-
cientes con gota y enfermedades cardiovasculares coexistentes, el 
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febuxostat no era inferior al alopurinol con respecto a las tasas de 
RAM, pero la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad cardio-
vascular fueron mayores con febuxostat que con alopurinol (23). 
Las RAM que puede presentar el febuxostat son crisis agudas de 
gota, cefalea, diarrea, náuseas, exantema, aumento de la creatin-
fosfoquinasa en sangre, anomalías en las pruebas de la función 
hepática y agranulocitosis. Su eficacia puede verse reducida por 
inductores potentes de la glucuronidación como por ejemplo la 
ezetimiba. La glucuronidación es la conversión de compuestos quí-
micos en glucurónidos. Actualmente en su ficha técnica no se re-
comienda su uso en pacientes con enfermedad cardíaca isquémica 
o insuficiencia cardiaca congestiva, en situaciones con producción 
de urato incrementada (tumor maligno y su tratamiento por riesgo 
de lisis celular, síndrome de Lesch-Nyhan), con un órgano trasplan-
tado o en niños. 
 
El probenecid es un fármaco uricosúrico filtrado a nivel del glomé-
rulo renal y luego secretado en el túbulo contorneado proximal para 
finalmente ser reabsorbido a nivel del túbulo contorneado distal. 
También puede inhibir por completo la excreción renal de ciertas 
drogas, aumentando su concentración sanguínea y prolongando su 
acción farmacológica. Durante la II Guerra Mundial, el probenecid 
se usaba en pacientes que estaban en tratamiento con penicilina 
para poder prolongar las dosis del antibiótico (24).  
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La benzbromarona se mantiene comercializada como monofár-
maco uricosúrico bajo estrictas condiciones de uso debido a su 
hepatotoxicidad. Estas condiciones son las siguientes: 
 
o Pacientes con gota severa en los que es imprescindible 
el control de la hiperuricemia. 
o Hiperuricemia en pacientes con insuficiencia renal con 
aclaramiento de creatinina superior a 20 ml/min. 
o Hiperuricemia en pacientes con trasplante renal. 
 
Otro fármaco uricosúrico de comercialización más reciente es el 
lesinurad. El lesinurad es un inhibidor selectivo de la reabsorción 
del AU, aprobado en combinación con un inhibidor de XO en pa-
cientes que no han alcanzado los niveles de urato sérico deseados. 
En tres ensayos controlados con placebo de 12 meses de duración, 
el lesinurad en combinación con un inhibidor de la XO frente a un 
inhibidor de la XO con placebo, produjo elevación de la creatinina 
sérica. La insuficiencia renal leve, moderado y grave aumenta la 
concentración plasmática del fármaco y su capacidad hipourice-
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1.7. Patologías relacionadas con la hiperuricemia 
asintomática 
 
1.7.1 Hipertensión arterial (HTA) 
 
La HTA es, probablemente, la patología cardiovascular más fre-
cuente en el mundo, especialmente en los países desarrollados 
(26). Definida recientemente por la Asociación Americana del Co-
razón (AHA) y por el Colegio Americano de cardiología (ACC), am-
bos de EE. UU, como TAS superior a 120 mmHg y/o TAD superior 
a 80 mmHg (27). Definida a la perfección por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) como actividad letal, silenciosa e invisible, 
es la causa más frecuente de cardiopatía isquémica y ERC, entre 
otras enfermedades. Conforme la población envejece y aumenta la 
obesidad, el número de personas con HTA es mayor. Su estudio 
etiológico es imprescindible para excluir otras enfermedades que 
puedan condicionar su aparición y que puedan ser total o parcial-
mente reversibles como, por ejemplo: 
 
- Causas renales: Parenquimatosas (glomerulonefritis aguda, ne-
fritis crónica, poliquistosis renal, nefropatía diabética, hidrone-
frosis), renovasculares (estenosis de la arteria renal, isquemia 
renal), tumores productores de renina, tubulopatías (síndrome 
de Liddle, síndrome de Gordon). 
- Causas endocrinas: Acromegalia, hipotiroidismo, hipertiroi-
dismo, hipercalcemia, hiperaldosteronismo, tumores secretores 
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de cortisol o síndrome de Cushing, hiperplasia adrenal congé-
nita, feocromocitoma, paragangliomas o tumores cromafines 
extraadrenales, tumores carcinoides, obesidad. 
- Causas neurológicas: Aumento de la presión intracraneal, sín-
drome de apnea del sueño, cuadriplejía, porfiria aguda, disau-
tonomía familiar, envenenamiento por plomo, síndrome de Gui-
llain-Barré. 
- Causas vasculares: Coartación de la aorta o aortitis, aumento 
del volumen intravascular, rigidez arterial. 
- Causas cardíacas: Aumento del volumen cardíaco efectivo (in-
suficiencia valvular aórtica, fístula ateriovenosa (FAV), ductus 
arterioso patente, tirotoxicosis, enfermedad de Paget, Beriberi). 
- Otras causas: Edad, sexo, raza, sedentarismo, alcohol, nico-
tina, drogas por vía parenteral, fármacos, comida con inhibido-
res de la monoamino oxidasa (IMAO), comida con tiramina. 
 
Su detección temprana es necesaria para evitar daño orgánico. La 
HTA se asocia con rigidez vascular y es más prevalente en pacien-
tes con otras patologías como la dislipemia, aterosclerosis, DM y 
ERC. El aumento de PA produce daño endotelial con aumento de 
adherencia leucocitaria, mayor permeabilidad con paso de lipopro-
teínas y proliferación de las células del músculo liso en la íntima. 
Todo ello genera un aumento de matriz y acumulación de macró-
fagos a nivel intimal que, junto con la hiperlipidemia, favorece la 
formación temprana de la placa aterosclerótica. En dichos 
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pacientes, la HTA y el resto de las enfermedades cardiovasculares 
pueden presentar un efecto sinérgico sobre el sistema circulatorio.  
 
La relación entre HTA y AU es objeto de discusión científica desde 
hace más de una década. Kanbay y sus colaboradores trataron 48 
sujetos hiperuricémicos con 300 mg de alopurinol al día durante 3 
meses y objetivaron una reducción de la TAS y TAD (28). En 2011 
se publicó un ensayo clínico aleatorizado con personas sin riesgo 
cardiovascular ni artritis gotosa, donde se comparaban sujetos hi-
peruricémicos tratados con alopurinol 300 mg al día con sujetos 
hiperuricémicos y normouricémicos tratados con placebo. En este 
estudio se observó una mejoría de cifras de TA, disminución de 
proteína C reactiva (PCR) y aumento de la dilatación vascular me-
diada por el flujo en los sujetos con hiperuricemia y tratados con 
alopurinol (29). Otros estudios, por el contrario, no encontraron 
efecto antihipertensivo en el tratamiento con alopurinol (dosis de 
150 mg al día durante 8 semanas) en individuos previamente alea-
torizados a perindopril (IECA de acción prolongada en el tiempo) o 
hidroclorotiazida (diurético de tipo tiazida que actúa inhibiendo los 
cotransportadores de sodio/cloro en el túbulo contorneado distal 
renal) (30).  
 
Existe una amplia evidencia científica sobre el papel del AU en la 
patogénesis de la HTA en niños y adolescentes, aunque muy pocos 
son los estudios aleatorizados y controlados que la componen. 
Daniel Feig (31) realizó un estudio cruzado con adolescentes 
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hipertensos, a quienes trató con alopurinol 200 mg al día y placebo 
durante 8 semanas siendo los resultados satisfactorios. Mostró una 
caída de TAS y TAD en 7 y 5 mmHg respectivamente, durante el 
tratamiento con alopurinol en comparación con placebo. El mismo 
autor, en 2012, propuso un modelo bifásico para explicar la HTA 
secundaria a hiperuricemia en adolescentes (32). La primera fase 
se caracterizaría por vasoconstricción mediada por un aumento de 
renina y disminución de óxido nítrico (ON) tratándose de una HTA 
reversible, sodio-resistente. Mientras que en la segunda fase ya 
existiría un engrosamiento de la capa muscular del vaso sanguíneo 
mediado por el factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
(PDGF) y por la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1). El 
PDGF es un factor de crecimiento o proteína que regula el creci-
miento celular y la división celular y juega un rol importante en la 
angiogénesis. La MCP-1 es una citoquina/citocina con actividad 
quimioatrayente cuya función está relacionada fundamentalmente 
con el tránsito de células del sistema inmune. Este engrosamiento 
vascular sería el causante de que la HTA, ya independiente de los 
valores de AU, fuera irreversible y sodio-sensible. El mismo grupo 
de autores realizó nuevamente otro estudio observando descenso 
de la TA en adolescentes tratados con inhibidores de la XO. Cabe 
destacar que la media del índice de masa corporal (IMC) de la 
muestra de adolescentes fue de 36,6 kg/m2 (33), pudiendo estar la 
hiperuricemia relacionada, no solamente con la TA, sino también 
con el alto IMC. De hecho, una explicación fisiopatológica sobre el 
síndrome metabólico secundario a la hiperuricemia es el posible 
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efecto del AU sobre el adipocito y endotelio vascular, generando 
una resistencia a la insulina (34)(35). 
 
Por el contario, los ensayos realizados en adultos muestran resul-
tados no concluyentes del papel del AU como factor causal de la 
enfermedad. El estudio LIFE (36) se realizó para comparar mejoría 
de parámetros de hemodinámica cardiaca según tratamiento con 
atenolol o losartán. El atenolol es un betabloqueante cardioselec-
tivo mientras que el losartán es un antagonista de la angiotensina 
tipo II (ARA-II) que actúa a nivel cardíaco y periférico, y presenta 
efecto uricosúrico a nivel renal. Fue un estudio prospectivo, aleato-
rizado, doble ciego a 4 años de seguimiento en sujetos con riesgo 
cardiovascular. Una de las conclusiones a las que llegaron era que 
en el grupo del losartán hubo una mejoría clara y significativa de 
las resistencias periféricas y se pensó que podía ser secundario al 
efecto uricosúrico del losartán, sin llegar a ser un objetivo primario 
del trabajo. Otro estudio fue el SURPHER (37), en el que observa-
ron mejoría de parámetros inflamatorios en pacientes con hiperuri-
cemia (definida en el estudio como urato sérico mayor de 5 mg/dl 
en hombres y 4 mg/dl en mujeres) con HTA leve sin ERC y en tra-
tamiento con alopurinol 300 mg/día. Ambos estudios se realizaron 
en personas con riesgo cardiovascular. El papel del AU también se 
ha estudiado en población con bajo riesgo cardiovascular con re-
sultados dudosos (34, 35). 
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El sistema RAA presenta un papel clave en la patogénesis de la 
HTA. La angiotensina posee conocidos efectos proinflamatorios y 
promueve la remodelación, apoptosis y fibrosis celular. Un estudio 
publicado en 2004 evidenció que la existencia de niveles altos de 
urato sérico se relacionaba con menor función renal residual (FRR) 
y menor respuesta a la infusión de angiotensina II con una hiperac-
tividad basal del eje RAA (38). En 2007 un estudio controlado con 
placebo y alopurinol, observó un empeoramiento de parámetros clí-
nicos y aumento de factor de crecimiento tumoral (TGF1) en orina 
tras retirada de alopurinol (39). En 2017, el estudio de Claran 
J.McMullan y sus colaboradores (40) demostró que no había efecto 
sobre el eje RAA mediante la reducción del AU tanto con alopurinol 





La microalbuminuria (MAU) es definida como la presencia de can-
tidades pequeñas, pero no fisiológicas, entre 30-299 mg/g de albú-
mina en orina de 24 horas o bien relacionándola con la creatinina 
en orina de la primera micción. Su presencia es un marcador de 
daño endotelial en un tejido microvascularizado como es el glomé-
rulo, así como factor de toxicidad a nivel tubular. Su importancia 
clínica se basa en que permite la detección precoz de daño renal y 
su futura progresión a ERC. De esta manera, en un estudio pros-
pectivo de cohortes derivado de sujetos que participaron en el 
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estudio PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-stage 
Disease) (41), la MAU en ausencia de antecedentes de enferme-
dad cardiovascular, HTA y DM, se asociaba con una mayor inci-
dencia de HTA, DM, eventos cardiovasculares y mortalidad. Un 
metaanálisis publicado en 2015 (42) concluía que la MAU era un 
fuerte predictor de enfermedad cardiovascular y mortalidad sobre 
todo en mujeres. Por tanto, la MAU podría ser un marcador sisté-
mico de sufrimiento endotelial y, por consiguiente, uno de los fac-
tores más precoces de desarrollo de aterosclerosis.  
 
Para encontrar la relación entre hiperuricemia y MAU hemos de re-
montarnos a estudios realizados en el siglo XIX en pacientes con y 
sin HTA, siendo los resultados no concluyentes. Un estudio obser-
vacional y transversal con un total de 6771 personas sin antece-
dentes cardiovasculares, objetivó que los niveles de AU y MAU 
eran mayores en pacientes con pre-hipertensión (TAS entre 120-
140mmHg o TAD entre 80-90mmHg) que en pacientes normoten-
sos (43). Otros estudios más recientes señalan al AU y a la MAU 
como marcadores, pero no como agentes de patología cardiovas-
cular (42). Sin embargo, un estudio coreano prospectivo observó 
una relación significativa entre los niveles de hiperuricemia y desa-
rrollo de MAU en varones (44).  
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1.7.3 Enfermedad renal crónica 
 
La ERC en el adulto se define como la presencia de una alteración 
estructural o funcional renal (sedimento, imagen, histología) que 
persiste más de 3 meses, con o sin deterioro de la función renal; o 
un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de 
enfermedad renal (45).  
La gravedad de la ERC se clasificó en 2002 en 5 estadios en fun-
ción del FG (KDOQI 2002): 
- Estadio 1: Filtrado glomerular mayor o igual a 90 
ml/min/1,73 m2 (normal o elevado), acompañado de lesión es-
tructural renal.  
- Estadio 2: Filtrado glomerular entre 60 y 89 ml/min/1,73 m2 
(descenso leve).  
- Estadio 3: Filtrado glomerular entre 30 y 59 ml/min/1,73 m2.  
- Estadio 4: Filtrado glomerular entre 15 y 29 ml/min/1,73 m2 
(descenso severo). 
- Estadio 5: Filtrado glomerular por debajo de 15 ml/min/1,73 
m2 (fallo renal).  
En 2005, el grupo KDIGO añadió dos categorías complementarias: 
la T en cualquier estadio, si el paciente era portador de un tras-
plante renal funcionante y la D, en estadio 5, si el paciente recibía 
tratamiento dialítico (Levey 2005).  
 
Más tarde, las guías NICE en 2008 propusieron dividir el estadio 3 
en dos subestadios:  
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- 3a: Filtrado glomerular entre 45 y 59 ml/min/1,73 m2 
- 3b: Entre 30 y 44 ml/min/1,73 m2 
En la última revisión del grupo KDIGO se modificó la nomenclatura 
y se empezó a hablar de grados o categorías en lugar de estadios. 
Todos los grados descritos se clasificarían a su vez, dependiendo 
de la presencia de albuminuria, en (KDIGO 2012):  
- A1: Albuminuria menor de 30 mg/día.  
- A2: Albuminuria entre 30 y 300 mg/día.  
- A3: Albuminuria > 300 mg/día. 
Los autores establecieron una clasificación de riesgo cardiovascu-
lar (Figura 2) para predecir la progresión de la enfermedad renal.  
 
 
Figura 2. Pronóstico de la enfermedad renal crónica en función de las ca-
tegorías del FG y la albuminuria. 
Verde: Riesgo muy bajo de progresión si no existen otros marcadores de enfermedad renal. Amarillo: 
Riesgo moderado. Naranja: Riesgo elevado. Rojo: Riesgo muy elevado de desarrollar fallo renal 
(KDIGO-2012). Abreviaturas: FG (filtrado glomerular), G (grado), A (albuminuria). 
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La ERC se caracteriza por su alto riesgo cardiovascular, principal-
mente secundario al efecto nocivo tisular y vascular de las toxinas 
urémicas. Se define toxina urémica toda aquella sustancia acumu-
lada en el organismo como resultado de la disminución del FG. En 
este sentido se considera que las principales toxinas urémicas son: 
la urea, la metilguanidina y otras guanidinas, el sulfato de indoxilo, 
el ácido hipúrico (46), (47), ciertos péptidos (48), la hormona para-
tiroidea (PTH), la β-2-microglobulina, las poliaminas (49), las puri-
nas, los fenoles e índoles, los fosfatos, los ácidos urofránicos (50), 
la xantina e hipoxantina, los oligoelementos, la dimetilarginina (51), 
los oxalatos (52), la glomerulopresina (53), el ON y la homocisteína. 
En general, se acepta que la urea no es en realidad tóxica, sola-
mente a concentraciones más elevadas de las que normalmente 
se encuentra en los pacientes con ERC. Estudios multicéntricos 
dentro del programa del National Cooperative Dialysis Study 
(NCDS) mostraron una correlación directa entre la cinética de la 
urea y la morbilidad de los pacientes en hemodiálisis crónica 
(54)(55). La creatinina es un producto del metabolismo muscular y 
además es precursora de ciertos compuestos tóxicos como la me-
tilguanidina. A día de hoy, no se ha demostrado un efecto tóxico 
propio de la creatinina y, de hecho, algunos estudios observaron 
una asociación inversamente proporcional entre la mortalidad y 
morbilidad de los pacientes en programa de diálisis y niveles de 
creatinina prediálisis (56). La metilguanidina y el ácido guanidino-
succínico se encuentran elevados en el suero de los pacientes con 
disfunción renal a niveles que son tóxicos in vitro (57) (58). Entre 
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otros efectos tóxicos, el ácido guanidinosuccínico inhibe la produc-
ción del calcitriol (59) implicado en el metabolismo fosfocálcico en 
la ERC y el sulfato de indoxilo desempeña un papel importante en 
la disminución de la unión de los medicamentos a las proteínas y 
en la alteración del transporte celular de los ácidos orgánicos (60). 
Existen evidencias fisiológicas y moleculares que avalan el con-
cepto de que la PTH ejerce su efecto sobre casi todos los órganos 
(60) y origina un aumento de la concentración intracelular de calcio 
(56), una modificación de la permeabilidad, de la integridad y de la 
renovación de los fosfolípidos de las membranas celulares (61), 
una estimulación de la producción del AMPc (46), calcificaciones 
en los tejidos blandos al aumentar el producto fosfocálcico (47) y 
aumento del catabolismo proteico (62). La β-2-microglobulina se 
deposita electivamente en los tejidos osteoarticulares y conduce a 
la destrucción del hueso y las articulaciones. La xantina y la hipo-
xantina (precursoras del AU) contribuyen a la pérdida del apetito y 
del peso en el paciente, y se ha demostrado que las purinas (pre-
cursoras del AU) participan en la alteración de la producción y del 
metabolismo del calcitriol (60) (63). El ácido fenólico puede inhibir 
varios sistemas enzimáticos en el metabolismo cerebral, participa 
en las alteraciones de la agregación plaquetaria de la uremia y fi-
nalmente inhibe la producción de radicales de oxígeno liberados 
por los leucocitos (60) (64). El fósforo también constituye una toxina 
urémica y elevado en sangre puede causar prurito e hiperparatori-
dismo (65). Entre los oligoelementos que se pueden detectar en la 
ERC el más conocido es el aluminio, el cual puede originar 
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encefalopatía alumínica y osteomalacia al competir con el calcio en 
la matriz ósea (65). El ON es uno de los responsables de la ten-
dencia a la hipotensión durante la diálisis y de la tendencia al san-
grado de los pacientes urémicos o con insuficiencia renal mal con-
trolada (66). La homocisteína es un ácido aminado que se forma 
durante el metabolismo de la metionina y sus niveles están muy 
aumentados en el curso de la ERC (67). La homocisteína posee 
propiedades aterogénicas y protrombóticas debido a un efecto di-
recto sobre las células endoteliales o bien por estimulación del cre-
cimiento de las células vasculares lisas (68)(69). De hecho, su alta 
concentración plasmática en la ERC es una de las principales cau-
sas de la elevada prevalencia de enfermedades cardiovasculares 
en los pacientes con ERC.  
 
La causa más frecuente de ERC es la DM, seguida de HTA (70). 
Los mecanismos que se han postulado para explicar la posible 
ERC secundaria a hiperuricemia son la glomeruloesclerosis, arte-
riolopatía y fibrosis intersticial. La arteriopatía glomerular más ca-
racterística de la hiperuricemia sería la vasoconstricción de la arte-
ria aferente con posterior pérdida de la autorregulación e HTA glo-
merular. En 2008, Sánchez y sus colaboradores (71), publicaron 
un ensayo clínico en el que estudiaban los efectos del febuxostat 
en ratas con hiperuricemia. Se comprobó que el febuxostat produ-
cía una reducción de niveles de AU (reducción del 53% a las 4 se-
manas) y ello presentaba correlación positiva con cifras de TAS 
   
 
 28 
(r=0,46, p=0,04), cifras de TAM (r=0,65, p=0,04) y con la presión 
glomerular (r=0.74, p=0.0005) a las 8 semanas.  
 
La controversia en la relación entre ERC y AUS se debe a que este 
último aumenta con el compromiso del flujo plasmático renal en 
proporción al daño renal, a pesar de una mayor excreción a través 
del tubo digestivo (72), y se elimina en la diálisis considerándose 
como un marcador de gravedad y no factor causal de daño renal. 
Ferris y sus colaboradores (73) señalaron que la concentración de 
urato sérico en pacientes con ERC dependía inequívocamente de 
las alteraciones hemodinámicas renales. El estudio fue llevado a 
cabo en voluntarios sanos con infusión de angiotensina II o norepi-
nefrina para aumentar la TAD en 20 mmHg. El flujo plasmático re-
nal se midió con ácido paraaminohipúrico y el FG con inulina. Ob-
servaron que la hiperuricemia coincidía con el aumento de TA, con 
menor FG y menor flujo plasmático. Por consiguiente, la disconti-
nuidad del tratamiento se traducía en una mejoría de la hemodiná-
mica renal y la normalización de la uricemia. Otros trabajos mues-
tran la presencia de fibrosis intersticial independientemente de los 
depósitos de cristales de urato, hipertensión glomerular y daño mi-
crovascular en riñones murinos con hiperuricemia leve (74). 
 
La literatura publicada en la última década sobre la hiperuricemia 
como posible toxina urémica y factor de riesgo de progresión de 
ERC es extensa. Hay estudios que señalan la hiperuricemia como 
factor de progresión de ERC en hemodiálisis pero sólo en mujeres 
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(75). Actualmente, existe una mayor tendencia a tratar la hiperuri-
cemia asintomática en pacientes con ERC e HTA probablemente 
tras la publicación de estudios como el de la Dra. Goicoechea y su 
equipo realizado en 2010 (76). Se trata de un ensayo prospectivo 
aleatorizado con un seguimiento a 20 meses de 113 pacientes con 
FG < 60 ml/min/1,73 m2 (MDRD-4) y con una media de urato sérico 
de 7,5 mg/dl. Observaron que la caída de FG era de 3,3 ±1,2 
ml/min/ 1,73 m2 en el grupo control y de 1,3 ± 1,3 ml/min/1,73 m2 
en el grupo en tratamiento con alopurinol, tras 24 meses (p= 0,018). 
Otro estudio caso-control concluyó que los pacientes en trata-
miento con alopurinol presentaban un FG 11 ml/min mayor en com-
paración con los pacientes no tratados con el inhibidor de la XO y 
que los pacientes con mayor enlentecimiento de la progresión a 
ERC eran aquellos que habían iniciado tratamiento con mejor fun-
ción renal inicial (77). Un estudio reciente prospectivo de 3885 pa-
cientes con ERC estadios 2-4 concluyó que el urato sérico sí que 
era un factor de riesgo independiente y nombró por primera vez, a 
nivel clínico, su posible efecto paradójico de curva J (78).  
 
En los pacientes trasplantados con riñón funcionante, la hiperurice-
mia es muy común (79). Los factores de riesgo que se asocian a 
mayores niveles de AU en trasplantados renales incluyen: la reduc-
ción del FG, el uso de diuréticos, sexo masculino, el tiempo en diá-
lisis antes del trasplante renal, donantes subóptimos (80), terapia 
con inhibidores de la calcineurina (CNI), aterosclerosis del donante, 
síndrome metabólico, infección por citomegalovirus (CMV) y la 
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presencia de hiperuricemia previa al trasplante renal. La hiperuri-
cemia secundaria a los CNI es la más prevalente y conocida dentro 
de la población de trasplantados renales, y se debe a un aumento 
en la reabsorción tubular de urato y descenso del FG debido a su 
efecto vasoconstrictor sobre la arteriola aferente. Kristen A. Ams-
tront y su equipo observaron que la hiperuricemia era prevalente 
en pacientes portadores de injerto renal funcionante y que existía 
una relación entre las dosis de ciclosporina y el urato sérico, así 
como con la función del injerto renal tras dos años de seguimiento. 
En cambio, esta relación no fue significativa con el tacrolimus, aza-
tioprina ni ácido micofenólico (81). Cabe destacar que dentro de los 
inmunosupresores se ha descrito un posible efecto protector sobre 
el endotelio del ácido micofenólico y de los glucocorticoides, que, 
aunque  pueden empeorar la función endotelial en condiciones fi-
siológicas, también pueden  mejorarla en presencia de inflamación 
(82)(83). En 2017 un estudio multicéntrico coreano reunió 2620 pa-
cientes trasplantados de riñón y los dividió en hiperuricémicos y 
normouricémicos a los tres meses de la cirugía. En este estudio, la 
hiperuricemia se definió como urato sérico > 7 mg/dl en hombres y 
urato sérico > 6 mg/dl en mujeres o cualquier valor de urato sérico 
en pacientes en tratamiento con fármacos hipouricemiantes. El se-
guimiento fue de 5 años y observaron que la hiperuricemia era fac-
tor independiente de pérdida del injerto renal (OR 1,65 p=0,010). 
Por el contrario, no vieron relación entre uricemia con eventos car-
diovasculares y supervivencia del paciente (84). En 2018 se publicó 
un estudio observacional prospectivo de 345 pacientes 
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trasplantados renales con un seguimiento medio de 9,4 años (85). 
Un 46% presentaron hiperuricemia (definida como urato sérico > 7 
mg/dl en hombres y urato sérico > 6 mg/dl en mujeres o por el uso 
de alopurinol). Los pacientes con peor función renal (FG< 50 
ml/min) y un 58% de pacientes con donantes añosos (> 55 años) 
presentaban hiperuricemia. En cambio, en el análisis multivariante 
no encontraron relación entre el urato sérico y la supervivencia del 
injerto renal. Tampoco se vieron más eventos cardiovasculares o 
mortalidad de causa cardíaca en el grupo con mayor AU. Otro tra-
bajo no encontró relación significativa entre la creatinina sérica de 
131 trasplantados renales y niveles de urato sérico > 14 mg/dl o <  
8 mg/dl (86). En cambio, en otro estudio investigaron 307 injertos 
renales con un seguimiento de 4,3 años y observaron que la hiper-
uricemia (OR 1,69 p=0.047) estaba relacionada con la aparición de 
nuevos eventos cardiovasculares y peor función del injerto renal 
(87).  Gerhardt y su equipo confirmaron que la supervivencia del 
injerto renal a 2, 4 y 5 años de seguimiento era significativamente 
menor en pacientes hiperuricémicos (92,2%, 70,6% y 68,8% vs 
98,1%, 85,6% y 83,3%) (88). 
 
El posible papel del eje RAA sobre la función renal y el papel del 
losartán como uricosúrico ha sido también estudiado en personas 
con trasplante renal. Shmidt y sus colaboradores realizaron un es-
tudio prospectivo, aleatorizado en 13 pacientes con injerto renal 
funcionante, sin resultados clínicamente relevantes (89). Un estu-
dio en 2014 comparó pacientes trasplantados con diagnóstico de 
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gota y tratados con alopurinol frente a pacientes asintomáticos no 
tratados con alopurinol. Al año de seguimiento, los pacientes en 
tratamiento con alopurinol presentaban mejor FG, en cambio no 
hubo diferencias de TA ni de supervivencia entre ambos grupos 
(90). En 2017, un estudio retrospectivo de 141 personas con tras-
plante renal investigó los posibles factores de riesgo relacionados 
con la hiperuricemia y los efectos de la hiperuricemia sobre la su-
pervivencia del injerto renal, eventos cardiovasculares y mortalidad 
de los pacientes. En dicho estudio, no observaron diferencias en la 
supervivencia del injerto renal ni en la supervivencia del paciente 
trasplantado según niveles de uricemia (91). Hay trabajos que tam-
bién hablan de un posible efecto J del AU sobre la función renal del 
riñón trasplantado (92). 
 
Por tanto, hasta ahora, es escasa la evidencia y baja la calidad 
científica (muestra insuficiente, baja potencia, variables clínicas 
inespecíficas) que disponemos para conocer el papel de la hiper-
uricemia asintomática como marcador de riesgo cardiovascular o 
agente patogénico sobre la ERC y sobre el injerto renal funcionante 
(93). En la actual práctica clínica, las personas con hiperuricemia 
asintomática y ERC no reciben tratamiento hasta que los niveles 
superan al menos 13 mg/dl en hombres y 10 mg/dl en mujeres, 
niveles poco frecuentes y a partir de los cuales se desconoce su 
efecto nefrotóxico (94). Sin embargo, la gota tofácea se ha conver-
tido en un problema menos frecuente, y la ERC es relativamente 
más frecuente a lo largo del tiempo en pacientes con gota y  podría 
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reflejar las consecuencias de la hiperuricemia crónica no relacio-
nada con la deposición de cristales (10).  
 
1.7.4 Diabetes mellitus y síndrome metabólico 
 
La DM constituye uno de los principales problemas de salud del 
siglo XXI, afectando a más de 387 millones de personas (95). Apro-
ximadamente el 40% de pacientes con diabetes de cualquier tipo 
desarrollan enfermedad diabética renal caracterizada por deterioro 
de la función renal y/o albuminuria, siendo la causa actual más fre-
cuente de ERC, como ya hemos comentado (70). Además de los 
factores de riesgo tradicionales como la hiperglucemia y la TA, tam-
bién existen otros factores como la predisposición genética (96).  
 
La diabetes de novo postrasplante (NODAT) es una de las compli-
caciones metabólicas que ocurre después del trasplante de un ór-
gano sólido, y se define como la aparición de diabetes según los 
criterios vigentes establecidos por la Asociación Americana de Dia-
betes (ADA). Estos criterios son la presencia de glucosa en ayuno 
 126 mg/dl, hemoglobina glicosilada (HbA1c)  6,5% o bien una 
prueba de tolerancia a la glucosa oral estándar (OGTT) positiva con 
glucosa  200 mg/dl transcurrida 1 hora o  140 mg/dl a las 2 horas. 
Los factores de riesgo para el desarrollo de NODAT son los mismos 
que los factores de riesgo de DM para la población general, a los 
cuales se les suma la toxicidad por CNI. Un mejor conocimiento de 
estos factores de riesgo susceptibles de ser modificados sería 
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interesante para prevenir la nefropatía diabética y la NODAT en el 
trasplante renal.  
 
La hiperuricemia es muy prevalente en la población con ERC como 
ya hemos visto y en algunos estudios aparece como factor predic-
tivo independiente del desarrollo de DM tipo 2 y de eventos cardio-
vasculares (97)(98)(99). Un estudio de 13964 sujetos con FG > 60 
ml/min/1,73 m2 sin albuminuria seguidos durante 4 años encontró 
que las personas con niveles más altos de urato sérico (7,1  2,2 
mg/dl) tenían mayor riesgo de ERC con albuminuria (OR 1,5) o sin 
albuminuria (OR 2,6) (100). Esta fuerte asociación entre hiperuri-
cemia y ERC sin albuminuria recuerda a las conclusiones del estu-
dio RIACE (Importancia clínica de la insuficiencia renal no albumi-
núrica en la diabetes tipo 2.), un estudio multicéntrico italiano de 
insuficiencia renal y eventos cardiovasculares. Este estudio ob-
servó la presencia de características clínicas diferentes entre los 
pacientes con DM tipo 2 e insuficiencia renal no albuminúrica y al-
buminúrica. Los autores del estudio sugirieron que la insuficiencia 
renal no albuminúrica en pacientes con DM tipo 2 fuese causada 
por una macroangiopatía renal subyacente, y no tanto por micro-
angiopatía, estando este fenotipo asociado con una carga signifi-
cativa de enfermedad cardiovascular. Aunque el estudio presenta 
limitaciones, la realidad es que abría una puerta al tratamiento de 
la hiperuricemia asintomática como prevención primaria de ERC en 
pacientes con DM tipo 2. Otro estudio llevado a cabo por Zoppini y 
sus colaboradores (101) muestra también relación entre la 
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progresión de ERC y niveles de AU aunque, en este último, una 
proporción significativa de pacientes ya mostraba una excreción 
anómala de albúmina en orina al inicio del estudio. 
 
El síndrome metabólico es la presencia de HTA, intolerancia a hi-
dratos de carbono, niveles altos de triglicéricos (TG) y bajos de co-
lesterol HDL con sobrepeso/obesidad, siendo todo ello factor de 
riesgo para desarrollar enfermedades cardiovasculares.  
 
La hiperuricemia en el síndrome metabólico se ha relacionado con 
la hiperinsulinemia, ya que la insulina disminuye la excreción renal 
de AU (102). Hay estudios, la mayoría de los cuáles en animales, 
que sugieren que el AU pueda tener un papel en la resistencia a la 
insulina (34)(35)(103)(104). La hiperuricemia muchas veces pre-
cede al desarrollo de hiperinsulinemia (8)(105), obesidad (106) y 
diabetes (107)(108). La hiperuricemia incluso se puede presentar 
en la población con síndrome metabólico sin obesidad o sobrepeso 
(109). Para poder explicar la presencia de hiperuricemia y sín-
drome metabólico con IMC en rango, se han postulado dos meca-
nismos diferentes. El primero estaría relacionado con el descenso 
de captación de glucosa por parte del músculo esquelético por un 
déficit en el flujo sanguíneo mediado por la liberación de ON (110). 
La hiperuricemia sería la causante de la disfunción endotelial que 
provocaría este descenso en la síntesis de ON. El segundo meca-
nismo estaría relacionado con la actividad de la enzima XOR en los 
adipocitos (103).  
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De hecho, los ratones con bloqueo genético de la XOR tienen sólo 
la mitad de masa de adipocitos (111). Otro mecanismo emergente, 
ya comentado previamente, y que explica la aparición de síndrome 
metabólico en adultos sanos es la ingesta excesiva de fructosa. La 
fructosa presenta un metabolismo diferente a la glucosa y, a dife-
rencia de esta, la fosforilación de la fructosa está pobremente re-
gulada y el agotamiento del ATP conlleva la producción de media-
dores inflamatorios. La descomposición de los nucleótidos de ade-
nina del ATP produce un aumento transitorio en el AUS y también 
intracelular (98)(99)(100). La ingesta de fructosa en la dieta ameri-
cana puede ascender hasta los 110 gr al día entre azúcares añadi-
dos y los siropes con alto contenido en fructosa (115). La habilidad 
de la fructosa para aumentar la TA en humanos fue mostrada en 
un estudio en el cual se observó un aumento marcado de TA tras 
una hora de la ingestión (116).  
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2. Endotelio vascular y disfunción endotelial 
 
El endotelio es una delgada capa de células continuas que delimi-
tan todo el sistema circulatorio. A pesar de sus dimensiones mi-
croscópicas (0,5 – 1 micra de anchura) tiene múltiples funciones y 
su estado fisiológico puede ser un factor crítico de patología vas-
cular. Físicamente separa el compartimento intravascular del resto 
de tejidos y órganos del cuerpo y, biológicamente, esta interfase 
aporta funciones vitales como las siguientes: 
- Funciona como una barrera permeable y selectiva de paso 
de macromoléculas o células sanguíneas al espacio intra-
vascular 
- Media el paso de señales conducidas por la sangre 
- Presenta receptores en la superficie de las células endote-
liales para citoquinas, moléculas de adhesión, factores de 
crecimiento y otras hormonas 
El endotelio normal se caracteriza por un fenotipo vasodilatador, 
tromborresistente y antiinflamatorio. Podríamos definirlo por tanto 
como un órgano con funciones autocrinas, paracrinas y endocrinas 
(117). El endotelio es el primer dañado en el desarrollo del proceso 
arteriosclerótico y cuando se altera el equilibrio entre contracción y 
relajación, agregación y antiagregación, trombosis y fibrinólisis, 
proliferación y antiproliferación de células musculares lisas, puede 
dar lugar la disfunción endotelial.  
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La disfunción endotelial, por tanto, se caracteriza por un tono vaso-
motor alterado, cambios en el balance hemostático, aumento de la 
adhesión y transmigración de leucocitos, pérdida de la función de 
barrera y aumento de la apoptosis. La apoptosis de las células en-
doteliales genera a su vez una respuesta inflamatoria, favoreciendo 
la inducción paracrina de moléculas de adhesión, producción de 
especies reactivas de oxígeno y aumento de la actividad procoa-
gulante.  
 
La activación del endotelio conlleva la expresión/secreción de di-
versas sustancias como: 
- Factores vasodilatadores como el ON, la prostaciclina 
(PGI2) y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio 
- Factores vasoconstrictores como la endotelina, los trombo-
xanos y las prostaglandinas 
- Sustancias moduladoras de crecimiento como los PDGF, el 
factor básico de crecimiento de fibroblastos (bFGF), los factores 
quimiotácticos como la MCP-1, factor 1 de crecimiento parecido 
a la insulina (IGF-1), endotelina 1, inhibidores del crecimiento 
como heparinoides (HPS), factor de crecimiento transformante 
(TGF) 
- Moduladores de inflamación como las proteínas de superfi-
cie que actúan como moléculas de adhesión celular (CAM) para 
receptores específicos de leucocitos circulantes. Actualmente 
se conocen diversas CAM, que se agrupan fundamentalmente 
en dos familias: la familia de las selectinas, como la E y la P, 
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denominadas así por su similitud estructural con las lectinas, y 
las proteínas pertenecientes a la superfamilia de las inmunoglo-
bulinas, como las moléculas de adhesión vascular (VCAM-1) y 
las moléculas 1, 2 y 3 de adhesión intercelular (ICAM-1, 2 y 3). 
También libera citoquinas antiinflamatorias como la interleu-
quina 10 (IL-10) o proinflamatorias como la interleuquina 6 (IL-
6), interleuquina 8 (IL-8) o el factor alfa de necrosis tumoral 
(TNFα).  
- Factores hemostáticos y trombóticos como el inhibidor del 
activador del plasminógeno (PAI-1), el activador del plasminó-




Las selectinas son receptores de adhesión que forman una familia 
de glucoproteínas integrales de la membrana con un dominio tipo 
lectina y dos o más dominios reguladores del complemento. Inter-
actúan con las sialomucinas en el proceso de extravasación leuco-
citaria. Se han identificado tres miembros de la familia que, a través 
de su dominio lectina, se unen a oligosacáridos los cuales están 
usualmente conjugados con proteínas transmembrana. La P-selec-
tina (CD62P) se expresa siempre y está almacenada en gránulos 
citoplasmáticos de plaquetas y células endoteliales. Participan en 
el proceso de adhesión, con afinidad baja, de los linfocitos circu-
lantes por el torrente circulatorio. La E-selectina (CD62E) se 
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expresa de novo en células endoteliales como consecuencia de la 
inducción de la expresión del gen correspondiente durante la acti-
vación celular. Esta inducción es generalmente consecuencia del 
efecto de liposacáridos bacterianos o de citoquinas tales como IL1 
o TNF. Ambas selectinas se han relacionado recientemente con 
el pronóstico de enfermedades como la pancreatitis aguda y el sín-




VCAM-1 es una sialoglicoproteína codificada por el gen VCAM1 lo-
calizado en el cromosoma 1, que está situada en la superficie ce-
lular. La proteína VCAM-1 media la adhesión de linfocitos, monoci-
tos, eosinófilos y basófilos al endotelio vascular. Por tanto, VCAM-
1 liga monocitos y linfocitos T, el primer paso en la invasión de la 
pared vascular por células inflamatorias, a través de la inducción 
de la expresión del factor de transcripción NF-kB, de una mayor 
transcripción génica de citoquinas proinflamatorias como IL-1 y 
TNF así como de una mayor estabilidad del ARN mensajero por 
ejemplo de la IL-4. Diferentes mediadores inflamatorios estimulan 
su producción y su acción es conjunta con ICAM en la migración 
de células hematopoyéticas a través del endotelio durante el pro-
ceso inflamatorio crónico (120). El bloqueo con anticuerpos de es-
tas moléculas de adhesión reduce la migración de dichas células 
(121).  





ICAM-1 es una glicoproteína transmembrana codificada por el gen 
ICAM1 localizado en el cromosoma 19, situada en la superficie ce-
lular sobre todo de células endoteliales y células del sistema in-
mune. ICAM-1 posee un dominio extracelular amino-terminal, un 
único dominio transmembrana y un dominio citoplasmático carboxi-
terminal. Esta proteína está continuamente presente en bajas con-
centraciones en las membranas de los leucocitos y las células en-
doteliales y aumenta tras una activación celular. Ello la diferencia 
de la ICAM-2, presente en leucocitos, plaquetas y endotelio. La 
ICAM-3 se detecta en la superficie de las células endoteliales y leu-
cocitos y es la única molécula de esta familia expresada en neutró-
filos. ICAM-1 puede ser inducido por la IL-1 y por el TNF y cuando 
se activan los leucocitos se unen a las células endoteliales a través 
del ICAM-1 y luego transmigran a los tejidos (122). Por tanto, 
ICAM-1 juega un papel muy importante en la respuesta inflamato-
ria, no sólo a través del reclutamiento de leucocitos sino también 




Las citoquinas constituyen un grupo de proteínas solubles de bajo 
peso molecular normalmente entre 15-30 kDa. Se han ido nume-
rando a medida que se descubrían y algunas aún conservan su 
denominación original de acuerdo con la función biológica que 
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permitió su identificación, como es el caso del TNF (factor de ne-
crosis tumoral), las monoquinas por su producción en los monoci-
tos-macrófagos, pero como muchas son producidas por varios ti-
pos celulares es más correcto agruparlas como citoquinas.  
 
Su expresión está estrictamente regulada, siendo necesaria una 
activación celular para que se produzcan citoquinas en cantidades 
suficientes para ejercer sus efectos biológicos. La mayoría de las 
citoquinas son secretadas al espacio extracelular. En general, son 
moléculas que poseen una vida media muy corta y actúan a muy 
bajas concentraciones, del orden de picogramos, mediante la unión 
a receptores de alta afinidad presentes en la superficie de la propia 
célula productora o en otros muy variados tipos celulares. Las cito-
quinas pueden tener efectos autocrinos, paracrinos o endocrinos y 
liberarse a la circulación sanguínea o linfática, ejerciendo su efecto 
en otros órganos y tejidos. 
 
Actúan mediando interacciones entre células linfoides, células in-
flamatorias y células hematopoyéticas. Sus funciones son muy va-
riadas dentro del sistema inmunitario, participando en la activación, 
diferenciación y maduración de células inmunitarias.  
 
Presentan dos características funcionales, el pleiotropismo y la re-
dundancia. El pleiotropismo es la capacidad de que una misma ci-
toquina sea capaz de ejercer efectos biológicos diferentes al actuar 
sobre distintos tipos celulares. La redundancia se debe a que varias 
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citoquinas pueden contribuir al desarrollo de la misma función en 
un determinado tipo celular. Así, la secreción de una citoquina 
puede estar inducida, potenciada o inhibida por otra citoquina que, 
a su vez, puede incrementar o inhibir la expresión de sus recepto-
res. 
 
Las citoquinas participan en el proceso arteriosclerótico actuando 
como mediadores de la infiltración y acumulación de células infla-
matorias, facilitan la formación de células espumosas, intervienen 
en el recambio de colágeno y con ello en la fragilidad de la placa. 
Las citoquinas están implicadas también en la respuesta inflama-
toria vascular crónica. Están presentes junto a sus receptores en el 
tejido ateromatoso y se relacionan con la regulación positiva de 
moléculas de adhesión, activación de macrófagos, y proliferación 
de células musculares lisas. 
 
De todas las citoquinas, la interleuquina 10 (IL-10), también cono-
cida como factor de inhibición de la síntesis de citoquinas (CSIF 
sus siglas en inglés), es una citoquina con propiedades antiinfla-
matorias capaz de inhibir la síntesis de citoquinas proinflamatorias 
por los linfocitos T y los macrófagos. Ha sido demostrada su pre-
sencia en las placas ateroscleróticas humanas, observándose en 
estudios experimentales que niveles bajos de IL-10 favorecen el 
desarrollo de lesiones ateroscleróticas más extensas y morfológi-
camente más inestables. Junto con la IL-1 es la principal inductora 
de la síntesis de proteínas de fase aguda por el hígado, como la 
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PCR o el fibrinógeno. Además, se ha observado que promueve la 
diferenciación de linfocitos B hacia células plasmáticas, induciendo 
la producción de inmunoglobulinas. También puede aumentar la 
producción de IL-2, el desarrollo de los precursores hematopoyéti-
cos y actuar como un factor de activación de células T.  
 
Otra citoquina inflamatoria es el TNFα que fue descrito inicialmente 
por su capacidad de causar necrosis en algunos tumores. Es una 
hormona glucopeptídica formada por 185 aminoácidos, que pro-
cede de un propéptido formado por 212 aminoácidos. El TNFα es 
producido por células endoteliales, adipocitos y fundamentalmente 
por monocitos y macrófagos en respuesta a antígenos bacterianos, 
tales como el lipopolisacárido, siendo esta citoquina el principal res-
ponsable del shock séptico asociado a bacteriemias. También 
puede ser producido por células T y B, células natural killer (NK), 
fibroblastos y mastocitos. 
 
El TNFα induce la expresión de moléculas de adhesión y estimula 
la producción de IL-8 por células del endotelio vascular, lo que con-
tribuye a la extravasación de linfocitos, neutrófilos y monocitos. El 
TNFα provoca la secreción de IL-6 por las células espumosas y 
células musculares lisas presentes en la lesión arteriosclerótica. La 
síntesis de TNFα en el tejido adiposo junto con otras citoquinas 
como IL-6, IL-1β, IL-8, que son proinflamatorias, promueve la atrac-
ción de macrófagos que a su vez secretan más citoquinas y proteí-
nas inflamatorias en hígado y músculo, estableciéndose una 
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inflamación de bajo grado. De hecho, se ha relacionado la dislipe-
mia y resistencia a la insulina en pacientes con niveles elevados de 
TNFα (124). 
 
2.5 PCR y CD40 
 
Otras proteínas importantes en la inflamación pero que no son sin-
tetizadas por el endotelio son la proteína C reactiva (PCR) y la pro-
teína del grupo de determinantes de clasificación 40 (CD40). 
 
La PCR es una proteína inflamatoria reactante de fase aguda rela-
cionada con el proceso inflamatorio y marcador muy potente de 
riesgo cardiovascular. Diferentes citoquinas inflamatorias como IL-
6, IL-1, TNFα inducen la producción de PCR por el hígado y a su 
vez la PCR estimula la expresión de ICAM y VCAM en el endotelio 
y la opsonización, fagocitosis y producción de citoquinas (125). 
Aunque el papel exacto de la PCR in vivo se desconoce, diversos 
estudios sugieren que la PCR es un potente predictor de futuros 
sucesos cardiovasculares tanto en enfermos como en individuos 
aparentemente sanos (126). 
 
Los límites establecidos son (127):  
- < 1 mg/l riesgo bajo 
- 1-3 mg/l riesgo medio 
- >3 mg/l riesgo alto 
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El CD40 es una proteína coestimulante que se encuentra en las 
células presentadoras de antígeno y que se requiere para su acti-
vación. Como resultado, el macrófago expresa más receptores 
CD40 y TNFα en su superficie, lo que ayuda a aumentar el nivel de 
activación. Esta cascada tiene efectos específicos como la induc-
ción de sustancias microbicidas potentes en los macrófagos, que 
incluyen especies reactivas y ON, que conducen a la destrucción 
de la sustancia ingerida. La expresión de CD40 es diversa, consti-
tutivamente por células dendríticas y macrófagos, aunque también 
puede hacerlo en células endoteliales, células del músculo liso, fi-
broblastos y células epiteliales.  
 
2.6 Disfunción endotelial en enfermedad renal cró-
nica (ERC) 
 
En la ERC existe una disfunción endotelial siendo la razón principal 
la menor biodisponibilidad de ON (128), demostrada por una vaso-
dilatación endotelio-dependiente disminuida (129). El ON ejerce 
importantes efectos vasoprotectores como es la vasodilatación (vía 
relajación de las células musculares lisas vasculares (CMLV)), in-
hibición de la adhesión y agregación plaquetaria, inhibición de la 
proliferación de las CMLV, inhibición de la interacción de leucocitos 
con el endotelio y por tanto menor activación de CAM y efectos 
antioxidantes porque compensa los efectos del anión SOD (130). 
La disminución de ON induce la expresión de MCP-1, que recluta 
células mononucleares fagocitarias. En el subendotelio, estas 
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células se transforman en células espumosas cargadas de lípidos, 
lo que ocasiona la activación de la inflamación seguida de disfun-
ción endotelial en la ERC. Este proceso es considerado uno de los 
principales mecanismos fisiopatológicos implicados en la estrecha 
relación entre la ERC y la enfermedad cardiovascular.  
 
Otros factores implicados en la disfunción endotelial en la ERC son: 
el incremento de la edad de los pacientes con ERC, la enfermedad 
cardiovascular, la acumulación de dimetilargininas, como la dimeti-
larginina asimétrica (ADMA), un inhibidor endógeno de la ON sin-
tasa, péptidos vasoactivos como angiotensina II o endotelina-1 y 
endotelina-7, las alteraciones del metabolismo óseo-mineral (hiper-
fosforemia, déficit de vitamina D, aumento de factor de crecimiento 
fibroblástico-23 (FGF-23), déficit de proteína klotho), la acumula-
ción de otras toxinas urémicas ya comentadas, la resistencia a la 
insulina y la acumulación de productos de glicosilación avanzada 
(22).  
 
La disfunción endotelial se asocia a rigidez vascular, lo que favo-
rece el desarrollo de HVI (128). En varios estudios se ha observado 
una asociación entre disfunción endotelial y velocidad de la onda 
de pulso (un marcador de rigidez arterial), grosor íntima-media de 
las arterias carótidas o HVI en la ERC (57)(61).   
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En la ERC los mecanismos de reparación endotelial están dismi-
nuidos, lo que puede afectar a la integridad vascular. Hay una alte-
ración de la actividad migratoria y una disminución de las células 
progenitoras endoteliales circulantes, lo que puede jugar un papel 
en el desarrollo de la aterosclerosis, así como en una neovascula-
rización alterada.  
 
A pesar de que factores de riesgo tradicionales estén relacionados 
con la disfunción endotelial, no son capaces de explicar completa-
mente los cambios observados en los pacientes con ERC. La hi-
peruricemia ha sido señalada como un posible factor emergente de 
disfunción endotelial en los pacientes con ERC, pudiendo ser ello 
el nexo entre la enfermedad renal y su elevada prevalencia de en-
fermedades cardiovasculares (131). En 2004 se realizó un estudio 
en pacientes incidentes en hemodiálisis, de los cuáles hasta el 50% 
tenían hiperuricemia (132). El mayor interés de este trabajo radicó 
en su primera conclusión, en la que propusieron al urato sérico 
como un epifenómeno y marcador biológico de la disfunción endo-
telial, sin ser factor de riesgo. Otro estudio publicado en 2008 (99) 
mostraba mayor proliferación, senescencia y apoptosis celular en 
células endoteliales de vena umbilical humana con niveles de AU 
de 6-9 mg/dl, viéndose ello bloqueado por probenecid, enalapril y 
telmisartán. En 2012 (133) se publicó un estudio realizado en mo-
delos murinos, los cuales se dividieron en 3 grupos; grupo control, 
grupo con nefrectomía de riñón derecho con isquemia izquierda y 
grupo con nefrectomía de riñón derecho con isquemia izquierda 
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más febuxostat. Se determinó actividad de XO y marcadores de 
daño endotelial. No hubo diferencias en los valores de AU entre 
ambos grupos con nefrectomía a las 4 horas. En cambio, a nivel 
histológico, los animales que recibían febuxostat presentaron me-
nor injuria tubular e intersticial.  
 
Son múltiples los estudios que muestran mejoría de disfunción en-
dotelial tras administración de alopurinol (19)(83)(84). De acuerdo 
con ello, el alopurinol se ha postulado como tratamiento de la hi-
peruricemia asintomática en la ERC, infiriendo que la disfunción 
endotelial subyacente es un marcador temprano de daño vascular. 
También se ha estudiado el papel del alopurinol en la disfunción 
endotelial en la cardiopatía isquémica. Un ensayo clínico contro-
lado con placebo mostró que altas dosis de alopurinol (300 mg al 
día) eran efectivas como tratamiento antianginoso en pacientes 
con cardiopatía isquémica estable (134). Los mismos autores en 
otro estudio, observaron que el tratamiento con alopurinol a dosis 
altas en pacientes con cardiopatía isquémica estable mejoraba los 
marcadores de daño endotelial (135).  
 
Otros fármacos estudiados para la preservación endotelial han sido 
la vitamina D (119)(120), las estatinas (138)(139) antiagregantes 
(139), los anti-TNF (140), el ácido acetilsalicílico (141) y la 
vitamina C (142). Un estudio transversal en 41 sujetos con ERC 
observó mejoría en los valores de microvesículas endoteliales 
(MVE) entre el grupo con estatina y antiagregante y el grupo sin 
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tratamiento (p< 0,001). Por otro lado, el tratamiento farmacológico 
no mostró diferencias en los niveles séricos de productos avanza-
dos de oxidación de proteínas (AOPP) (139). La relación entre el 
déficit de vitamina D y la disfunción endotelial se ha reconocido en 
algunos estudios en población diabética (143), en individuos sanos 
(144), en población con lupus (145), en población con obesidad 
(146) o en población con artritis reumatoide (147).  
 
2.7 Disfunción endotelial en trasplante renal 
 
El endotelio del injerto renal es una diana de interacciones para 
células inflamatorias circulantes, citoquinas, anticuerpos y agentes 
farmacológicos. Múltiples factores de daño endotelial influyen en la 
evolución del injerto renal y del receptor del trasplante: edad, HTA, 
dislipemia, DM, obesidad o tabaquismo. La alta prevalencia de HTA 
tras el trasplante renal (>75%) se explica por la preexistencia de 
HTA, disfunción renal, riñones nativos presores y tratamiento inmu-
nosupresor con CNI y esteroides. La hipercolesterolemia o au-
mento del colesterol total (CT) con leve aumento de triglicéricos 
(TG) es la dislipemia más frecuente en el trasplantado renal (60%) 
y los factores que influyen en su aparición son la dislipemia previa 
al trasplante, la obesidad, la aparición de proteinuria, la DM o el 
tratamiento con CNI (sobre todo ciclosporina), corticoides o rapa-
micina. La DM es relativamente más frecuente en aquellos enfer-
mos obesos y/o los que reciben tratamiento con corticoides y tacro-
limus. El tabaquismo incide de forma negativa al igual que en la 
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población general. Estos factores están ya presentes en la etapa 
previa de insuficiencia renal y diálisis, pero algunos de ellos se 
acentúan en el postrasplante debido al tratamiento inmunosupresor 
(148). En la mayoría de los estudios, el tratamiento inmunosupre-
sor con CNI parece involucrado con la disfunción endotelial. Un es-
tudio encontró una reducción de los niveles del factor Von Wille-
brand y P-selectina, empleados como marcadores de disfunción 
endotelial, en 15 trasplantados renales en cuyo régimen inmunosu-
presor se sustituyó la ciclosporina por micofenolato mofetilo (149). 
El fenómeno de isquemia-reperfusión que inevitablemente ocurre 
tras la cirugía, el tipo de donante, el tiempo de isquemia fría (inter-
valo de tiempo en horas transcurrido entre la perfusión del órgano 
con solución de preservación y el desclampaje arterial en el recep-
tor), el tiempo de isquemia caliente (intervalo de tiempo en minutos 
desde el clampaje de los vasos renales y el enfriamiento del injerto 
con el líquido de preservación), el fracaso renal agudo, los episo-
dios de rechazo con afectación de pequeños y/o grandes vasos, la 
presencia de aloinmunidad o incluso autoinmunidad y la infección 
por CMV pueden activar vías de degradación celular en el endotelio 
y se consideran factores no clásicos de disfunción endotelial en el 
paciente con trasplante renal. 
 
Los riñones de donantes subóptimos son más susceptibles de pa-
decer el fenómeno de isquemia-reperfusión. Tanto la edad como 
las enfermedades cardiovasculares en el donante (DM, HTA), fa-
vorecen la acumulación de células senescentes en el riñón. La 
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senescencia celular es el proceso iniciado como respuesta al es-
trés y daño ocurrido en una célula. Estas células no tienen capaci-
dad replicativa pero producen citoquinas proinflamatorias como IL-
1, IL-6 e IL-8. En modelos experimentales del fenómeno isquemia-
reperfusión, los capilares peritubulares se veían afectados durante 
el desclampaje (150). La disfunción endotelial por la inflamación y 
apoptosis celular provocaba una caída del flujo plasmático renal 
por afectación de la capacidad de vasodilatación de los pequeños 
vasos sanguíneos renales, una activación de la coagulación y for-
mación de trombos dentro de los pequeños vasos sanguíneos 
(133)(134). De hecho, el fenómeno de isquemia-reperfusión es una 
de las causas principales del retraso en la función del injerto renal 
(RFI). 
 
Las dos vías de muerte celular programada más asociadas al fra-
caso renal agudo son la apoptosis y necroptosis. La apoptosis es 
una vía de destrucción o muerte celular programada provocada por 
el mismo organismo, con el fin de controlar su desarrollo y creci-
miento, puede ser de naturaleza fisiológica y está desencadenada 
por señales celulares controladas genéticamente. La apoptosis 
tiene una función muy importante en los organismos, pues hace 
posible la destrucción de las células dañadas, evitando la aparición 
de enfermedades como el cáncer. El descubrimiento de la necrop-
tosis mostró que las células pueden ejecutar la necrosis de manera 
programada y que la apoptosis no es siempre la forma preferida de 
muerte celular. Ambos procesos convergen en la activación de las 
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caspasas tipo 3. En el caso de la necroptosis, la célula se somete 
a un “suicidio celular” de forma independiente de la caspasa en 
presencia de virus inhibidores de caspasa para restringir la replica-
ción del virus a través del receptor del TNF (135)(136)(137). La 
activación de las caspasas tipo 3 pueden promover la disfunción 
endotelial a través de mediadores inflamatorios, síntesis de cuer-
pos apoptóticos y vesículas extracelulares (138)(139). 
 
Los episodios de rechazo ocurren en un 15-20% de injertos renales 
(158). Los rechazos clásicamente se han clasificado según la in-
munidad involucrada en celular agudo o humoral (mediado por an-
ticuerpos) hiperagudo, agudo o crónico. La clasificación de Banff 
(159) representó el primer intento de formular un sistema de clasi-
ficación internacional, consensuado y estructurado para el diagnós-
tico y la categorización de la patología de la biopsia del injerto renal. 
El rechazo hiperagudo se produce por anticuerpos citotóxicos pre-
formados y actualmente es infrecuente gracias a las pruebas de 
compatibilidad sanguínea pretrasplante. El rechazo mediado por 
células T (RMCT) es aquel rechazo mediado por linfocitos tipo T, 
puede afectar al espacio tubulointersticial renal y a los pequeños 
vasos renales, fenómenos conocidos como tubulitis y endarteritis 
respectivamente (160). Cada vez es mayor la evidencia que agrupa 
fenómenos de endarteritis con signos de inflamación microvascular 
(glomerulitis, capilaritis peritubular) y rechazo humoral o mediado 
por anticuerpos (RMAC). En efecto, el RMAC cuando se acompaña 
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de endarteritis conlleva peor pronóstico que la endarteritis mediada 
únicamente por la inmunidad celular (161). 
 
Los autoanticuerpos pretrasplante como anticuerpos anti-perle-
cano/LG3 y anticuerpos anti receptor tipo 1 de ARA-II están aso-
ciados al fracaso renal agudo tras la cirugía del trasplante renal. 
Una posible hipótesis es que la isquemia-reperfusión crea condi-
ciones permisivas para que los autoanticuerpos interactúen con 
sus objetivos antigénicos y conducen a un aumento del daño renal. 
La transferencia pasiva de anticuerpos anti-LG3 a través del endo-
telio dañado podría favorecer la activación del complemento micro-
vascular intrarrenal, la rarefacción microvascular y la fibrosis des-
pués del fenómeno isquemia-reperfusión (75).  
 
Otros factores potenciales de daño endotelial en el trasplante renal 
son las infecciones víricas, entre las más importantes la infección 
por CMV, que presenta una prevalencia entre el 40% y 97% en los 
trasplantados renales. El CMV es un género de herpesvirus dentro 
de la subfamilia Betaherpesvirinae de la familia Herpesviridae. Su 
nombre alude al aumento de tamaño que se observa en las células 
infectadas producto del debilitamiento del citoesqueleto. La infec-
ción de CMV se refiere a la detección serológica directa o indirecta 
de la presencia de CMV mientras que cuando hablamos de enfer-
medad por CMV nos estamos refiriendo a la presencia de síntomas 
y signos clínicos asociados con dicha infección como, por ejemplo, 
fiebre prolongada, leucopenia, trombocitopenia, linfocitosis atípica 
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y aumento de las transaminasas, que obedece a la afectación de 
órganos diana. El estado serológico previo al trasplante y el tipo de 
inmunosupresión empleada en el trasplante son factores de riesgo 
para el desarrollo de enfermedad por CMV (162). La enfermedad 
grave diseminada es poco frecuente y se caracteriza por la presen-
cia de calcificaciones intracerebrales, hepatoesplenomegalia, púr-
pura, anemia hemolítica, hiperbilirrubinemia, apnea y otras afecta-
ciones orgánicas más inespecíficas. La presencia de infecciones 
producidas por virus como el CMV, son capaces de modular la ex-
presión de antígenos de histocompatibilidad y el nivel de activación 
de leucocitos y células endoteliales en el injerto. El papel de las 
infecciones víricas en la patogénesis del daño endotelial en el in-
jerto renal es motivo de controversia. En el caso de la infección por 
CMV, se ha asociado con la presencia de células T CD4 citotóxicas 
atípicas que carecen de células CD28. Dichas células CD4+/CD28- 
se han relacionado de forma independiente con el aumento de la 
rigidez vascular en pacientes con vasculitis (163), y con la HTA pri-
maria o esencial. En 2016 Shabir y sus colaboradores estudiaron 
la presencia de estas células en una cohorte de 100 receptores de 
trasplante renal no seleccionados durante una mediana de tiempo 
de 54 meses. Observaron que la presencia de este tipo de células 
T CD4+/CD28- citotóxicas, se relacionaba con RFI y con una tasa 
más baja de FG estimada al final del seguimiento (164).  
 
Para evitar la disfunción endotelial en el paciente con trasplante 
renal se ha analizado el efecto de fármacos que han demostrado 
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cierta protección frente a la nefropatía crónica del injerto renal. En 
un estudio de la función endotelial a nivel microvascular en 40 en-
fermos con tratamiento prolongado con nifedipino, fármaco antago-
nista de los receptores de calcio del tipo dihidropiridina, se observó 
una vasodilatación endotelio-dependiente significativamente me-
nor que en los 35 enfermos que recibían lisinopril, fármaco inhibidor 
del eje RAA (IECA). Estos últimos presentaron una vasodilatación 
endotelio-dependiente similar a la de diez controles normotensos y 
sanos. Williams y colaboradores encontraron una mejor función en-
dotelial tras la administración de 2 g de vitamina C en un estudio 
cruzado doble ciego de 13 pacientes randomizados para recibir vi-
tamina C o placebo (165). En otro estudio prospectivo aleatorizado 
de 18 pacientes con trasplante renal, se observó una mejoría de la 
vasodilatación endotelio-dependiente en los enfermos que recibían 
tratamiento con fluvastatina durante 6 meses (166).  
 
Los estudios publicados con trasplantados renales sobre el trata-
miento de la hiperuricemia asintomática como posible factor de 
daño endotelial, presentan resultados poco concluyentes. En 2017, 
un estudio observó que el tratamiento de la hiperuricemia asinto-
mática con febuxostat en ratas tratadas con tacrolimus mejoraba 
los marcadores de estrés oxidativo por inhibición de la XO y reducía 
el daño histológico derivado de los CNI (167). Un análisis posterior 
al estudio FAVORIT (168) concluyó que la hiperuricemia asintomá-
tica no estaba relacionada con la supervivencia del injerto renal ni 
con la mortalidad cardiovascular. Otros estudios, no demostraron 
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diferencias en la tonicidad vascular entre pacientes normouricémi-
cos e hiperuricémicos (169). Por el contrario, un estudio retrospec-
tivo de 281 trasplantados renales observó que los niveles de urato 
sérico presentaban una asociación en forma de curva J con la su-
pervivencia del injerto renal en donantes vivos (92).  
 
En definitiva, actualmente se desconoce si la hiperuricemia asinto-
mática es un biomarcador subrogado o un efector de disfunción 
endotelial en el paciente con trasplante renal funcionante. La ca-
rencia de resultados concluyentes en los diversos estudios sobre 
hiperuricemia asintomática dificulta la decisión sobre su trata-
miento. Como ya comentábamos previamente, el tratamiento hi-
pouricemiante no está exento de posibles efectos adversos, sobre 
todo en pacientes con enfermedad renal (170). Si nos centramos 
en el paciente con ERC y trasplantado renal, nos damos cuenta de 
que hay pocos estudios que evalúen marcadores de disfunción en-
dotelial y su posible relación con niveles de urato sérico indepen-
dientemente de los otros factores de riesgo cardiovascular. 
  









Tras la revisión bibliográfica comentada, consideramos el siguiente 
contraste de hipótesis en una población de pacientes con tras-
plante renal:  
• Hipótesis nula: Los pacientes con trasplante renal 
presentan hiperuricemia durante el primer año del tras-
plante, no siendo el ácido úrico un causante de daño en-
dotelial y de disfunción en el injerto renal. 
 
• Hipótesis alternativa: Los pacientes con tras-
plante renal presentan hiperuricemia durante el primer 
año del trasplante, pudiendo ser el ácido úrico uno de los 
causantes de daño endotelial y disfunción en el injerto 
renal.  
  









El objetivo principal de este proyecto es estudiar la asociación de 
marcadores de daño endotelial e inflamación con la función renal y 
niveles de ácido úrico en una muestra de pacientes con injerto renal 
funcionante a los tres y doce meses del trasplante renal. 
 
De este objetivo principal se derivan los siguientes objetivos secun-
darios: 
- Estudiar las modificaciones de los parámetros analíti-
cos y clínicos en nuestra muestra de pacientes trasplanta-
dos renales a los tres y doce meses de seguimiento y rela-
cionarlos con los niveles de uricemia y marcadores endote-
liales.  
- Analizar la influencia de los marcadores endoteliales 




o Presencia de DM 
o IMC 
o Tratamiento con IECA o ARA II 
o Niveles de MAU 
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o Infección por CMV 
o Presencia de RFI 
o Presencia de rechazo 
o Niveles de uricemia 
  




1. Tipo de diseño del estudio 
 
Para dar respuesta a los objetivos establecidos y de acuerdo con 
lo explicado en la introducción, planteamos un diseño observacio-
nal, longitudinal, prospectivo y analítico. 
 
2. Sujetos del estudio 
El estudio se centra en pacientes adultos portadores de injerto 
renal implantado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, 
tanto de donante vivo como de donante cadáver. Los sujetos se 
reclutaron entre diciembre de 2016 y julio de 2017 siendo un total 
de 60. De los 60 sujetos trasplantados, 40 cumplían los criterios de 
inclusión. Se confirmaban los criterios de inclusión y se entregaba 
y explicaba el consentimiento informado.  
De estos 40 sujetos, uno falleció de causa infecciosa y otro fue 
excluido del estudio por pérdida precoz del injerto renal por causa 
inmunológica sin llegar a completar el seguimiento. 
Los sujetos del estudio recibieron inmunosupresión de inducción 
con globulina de conejo antitimocitos humanos (timoglobulina) 
1,25-1,75 mg/kg de peso durante 5 días o con anticuerpo 
monoclonal frente a IL-2 (basiliximab) 20 mg los días 0 y 5 del 
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trasplante renal. El esquema de inmunosupresión de 
mantenimiento fue con corticoide, CNI y ácido micofenólico. La 
corticoterapia empleada fue metilprednisolona 500 mg intravenoso 
el día del trasplante, metilprednisolona 125 mg intravenoso el 1º 
día postrasplante e inicio de prednisona 20 mg oral a partir del 2º 
día postrasplante. Posteriormente se inició la reducción progresiva 
en 2,5 mg cada 15 días hasta llegar a 5 mg oral al día que se 
mantuvo de forma crónica. El CNI empleado fue tacrolimus de 
liberación sostenida a dosis de 0,15 mg/kg/día e individualizando 
posteriormente según función del injerto renal y niveles 
sanguíneos. En el caso del ácido micofenólico, los pacientes fueron 
tratados tanto con micofenolato sódico (720 mg oral cada 12 horas 
con reducción progresiva hasta los 360 mg cada 12 horas) como 
con micofenolato mofetilo (1000 mg oral cada 12 horas con 
reducción progresiva hasta los 500 mg cada 12 horas). 
El manejo de la profilaxis antiviral frente al CMV se realizó con 
valganciclovir ajustado a función renal hasta el día 90 y a partir de 
ese momento, se solicitó carga viral quincenal hasta el día 180 
(manejo preemptive). También se realizó profilaxis frente a 
Pneumocystis con cotrimoxazol 400/80 mg al día hasta el día 180 
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▪ Los criterios de inclusión para el grupo de estudio fueron: 
1. Pacientes adultos con trasplante renal reciente 
(periodo inferior a 3 meses)  
2. Edad superior a los 18 años 
▪ Los criterios de exclusión para el grupo de estudio fueron: 
1. Pacientes que no cumplían los criterios de inclusión 
2. Negativa a participar en el estudio 
3. Baja adherencia al tratamiento 
4. Incumplimiento de las consultas 
5. Enfermedades neoplásicas y/o reumatoides 
asociadas que pudieran falsear los resultados 
6. Enfermedades inflamatorias crónicas de origen 
desconocido 
7. Toma de otros fármacos como antiepilépticos 
(fenobarbital, fenitoína) 
8. Tratamiento con algún medicamento en investigación 
en los 30 días previos al inicio del estudio 
9. Ingreso hospitalario en los 30 días previos 
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10. Expectativa de vida del injerto renal limitada 
 
Dado que el estudio se planteó con finalidad exploratoria para la 
evaluación de los niveles de ácido úrico y marcadores de daño 
endotelial e inflamación al no disponer previamente de suficiente 
información concluyente sobre el objeto de estudio, el tamaño de 
la muestra se estimó en función del volumen de trasplantes renales 
realizado en el hospital investigador que cumplieran los criterios de 
inclusión, así como de los medios disponibles para la realización 
del estudio. 
 
3. Obtención de datos clínicos y analíticos 
 
El protocolo ha incluido: 
▪ La recogida de variables dependientes a nivel basal, a los 3 
y 12 meses de seguimiento en las consultas externas de tras-
plante renal del hospital investigador. 
▪ La toma de TA. Se realizaba de forma ambulatoria (AMPA) 
que los pacientes aportaban a la consulta y se anotaba la co-
rrespondiente al día de extracción de analítica. Previamente se 
realizaba un recordatorio sobre la correcta realización de AMPA 
y se aconsejaba la adquisición de un esfigmomanómetro vali-
dado (www.dableducationl.org). 
▪ La extracción analítica de sangre en ayunas mínimo de 12 
horas a los 3 y 12 meses de seguimiento tras el trasplante renal. 
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Para la obtención de muestras de sangre total se emplearon tubos 
con EDTA tripotásico. 
 
Para la cuantificación de los parámetros en sangre total se emplea-
ron las siguientes metodologías: 
 
o Hemoglobina: Método de detección con lauril sulfato sódico 
(SLS) y se analiza con un método fotométrico automatizado en 
el contador hematológico Sysmex Xn-9000 de Roche. 
o Rango de normalidad: 13 - 17,5 gr/dl (hombres) y 12 – 
16,5 gr/dl (mujeres) 
o Hemoglobina glicosilada HbA1c: Cromatografía líquida 
(HPLC) automatizada en un analizador TOSOH G11 de Horiba. 
o Rango de normalidad: 4 – 5,5 % 
Para la obtención de muestras de suero, se emplearon tubos de 8 
ml sin aditivo y separador de gelosa y la centrifugación de las 
muestras se realizó inmediatamente a 4ºC, 2500 r.p.m. durante 10 
minutos. Para los parámetros en suero que no se analizaron el 
mismo día de la extracción (marcadores de disfunción endotelial y 
de inflamación) se congeló una alícuota de suero a –80ºC hasta su 
determinación. 
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Para la cuantificación de los parámetros bioquímicos en suero 
se utilizaron los analizadores cobas C702 dentro de la plata-
forma modular Cobas 8000 de Roche y se han realizado con 
las siguientes metodologías:  
o Glucosa: Método enzimático hexoquinasa de referencia. 
o La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa oxida la glu-
cosa-6-fosfato en presencia de NADP a gluco-
nato-6-fosfato. No se oxidan otros hidratos de car-
bono. 
o La velocidad de formación de NADPH durante la 
reacción es directamente proporcional a la con-
centración de glucosa y puede medirse fotométri-
camente. 
o Rango de normalidad: 76 – 110 mg/dl 
o Creatinina: Método colorimétrico de Jaffé cinético com-
pensado que presenta trazabilidad frente al método de 
referencia IDMS. 
o En una solución alcalina, la creatinina forma un 
complejo amarillo-anaranjado con el picrato. La 
tasa de formación de colorante es proporcional a 
la concentración de creatinina en la muestra. La 
prueba emplea la determinación del blanco para 
minimizar la interferencia por bilirrubina. 




o Rango de normalidad: 0,67 – 1,17 mg/dl (en hom-
bres), 0,51 – 0,95 mg/dl (en mujeres) 
o Estimación del FG: A partir de la ecuación de CKD-EPI 
en etnia blanca y otras. Los valores se expresan como 
ml/min/1,73 m2. Etnia blanca y otras: 
o Mujeres:  
• Si creatinina < 0.7 mg/dl: FG estimado = 
144 x (creatinina/0,7)–0,329 x (0,993) edad 
• Si creatinina > 0.7 mg/dl: FG estimado = 
144 x (creatinina/0,7)–1,209 x (0,993) edad 
o Hombres: 
• Si creatinina < 0.9 mg/dl: FG estimado = 
141 x (creatinina/0,9)–0,411 x (0,993) edad 
• Si creatinina > 0.9 mg/dl: FG estimado = 
141 x (creatinina/0,9) -1,209 x (0,993) edad 
o Rango de normalidad: 90 - 130 ml/min 
o Colesterol total: Test enzimático colorimétrico.  
o Los ésteres de colesterol se desdoblan por la ac-
ción de la colesterol esterasa a colesterol libre y 
ácidos grasos. La colesterol oxidasa cataliza 
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entonces la oxidación de colesterol a colest-4-en-
3-ona y peróxido de hidrógeno. En presencia de 
peroxidasa, el peróxido de hidrógeno formado 
produce la unión oxidativa del fenol y la 4-
aminofenazona para formar un colorante rojo de 
quinona-imina.  
o La intensidad cromática del colorante formado es 
directamente proporcional a la concentración de 
colesterol. Se determina midiendo el aumento de 
la absorbancia. 
o Rango de normalidad: 0 - 200 mg/dl 
o Triglicéridos: Test enzimático colorimétrico. 
o Los triglicéridos incubados con lipoproteinlipasa li-
beran glicerol y ácidos grasos libres. El glicerol es 
fosforilado por glicerolfosfato deshidrogenasa y 
ATP en presencia de glicerol quinasa para produ-
cir glicerol-3-fosfato y adenosina-5-difosfato. El 
glicerol-3-fosfato es entonces convertido a dihi-
droxiacetona fosfato y peróxido de hidrógeno por 
la glicerolfosfato deshidrogenasa. 
o Al final, el peróxido de hidrógeno reacciona con 4-
aminofenazona y p-clorofenol, reacción catalizada 
por la peroxidasa dando una coloración roja. 
o Rango de normalidad: 0 - 149 mg/dl 
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o Calcio: Test colorimétrico tras reacción con 5-nitro-5’-
metil-BAPTA (NM-BAPTA).  
o Bajo condiciones alcalinas, los iones de calcio 
reaccionan con el 5‑nitro‑5’‑metil‑BAPTA 
(NM‑BAPTA) para formar un complejo. En un se-
gundo paso, el complejo formado reacciona con 
EDTA. 
o El cambio de absorbancia es directamente pro-
porcional a la concentración de calcio y se mide 
por fotometría La intensidad cromática del com-
plejo formado es directamente proporcional a la 
concentración de calcio y se mide fotométrica-
mente.  
o Rango de normalidad: 8,5 – 10,5 mg/dl 
o Ácido úrico: Test enzimático colorimétrico de la uricasa.  
o El ácido úrico es desdoblado por la uricasa a alan-
toína y peróxido de hidrógeno. En presencia de 
peroxidasa, el peróxido de hidrógeno oxida la 4-
aminofenazona para formar un colorante de qui-
nona-diimina.  
o La intensidad cromática de la quinona-diimina for-
mada es directamente proporcional a la concen-
tración de ácido úrico y es determinada midiendo 
el aumento de la absorbancia. 
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o Rango de normalidad: 3,4 - 7 mg/dl (hombres), 2,4 
- 5,7 mg/dl (mujeres) 
o PCR: Prueba inmunoturbidimétrica potenciada con par-
tículas.  
o La PCR humana se aglutina con las partículas de 
látex recubiertas con anticuerpos monoclonales 
anti‑PCR. El precipitado se determina por turbidi-
metría. 
o Rango de normalidad: 0 - 5 mg/l 
 
Para la cuantificación de MAU, se utilizó muestra de orina de pri-
mera micción. 
o Microalbuminuria: Método turbidimétrico.  
o Los anticuerpos anti-albúmina del reactivo reac-
cionan con el antígeno de la muestra formando un 
complejo antígeno-anticuerpo que se mide turbi-
dimétricamente después de la aglutinación. 
o Rango de normalidad: 0 - 20 mg/g 
 
Para la cuantificación de los marcadores de disfunción endotelial y 
de inflamación en suero se utilizó el método del X-MAP de luminex.  
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Se basa en la mezcla de microesferas codificadas por colores, pre-
viamente recubiertas con antígenos de interés. La determinación 
de citoquinas inflamatorias (IL-10, TNF) y moléculas de adhesión 
(VCAM-1, ICAM-1, P-selectina, E-selectina, CD40) se llevó a cabo 
en una muestra representativa de 38 sujetos intervenidos de tras-
plante renal y se evaluó, en una única serie de trabajo por el Grupo 
de Investigación traslacional en Nutrición y Metabolismo (Hospital 
Universitario Dr Peset-FISABIO). Las determinaciones se llevaron 
a cabo por duplicado, a los 3 y 12 meses después de la interven-
ción. Los kits seleccionados fueron distribuidos por la empresa Vi-
tro, de R&D systems. Los coeficientes de variación intraensayo e 
interensayo fueron < 10% y < 15%, respectivamente, para todas 
las determinaciones.  
El procedimiento de análisis Luminex fue llevado a cabo por un 
equipo de Luminex 200 (Austin, TX, USA) y se realizó de la 
siguiente manera (de acuerdo con las instrucciones del manual del 
kit seleccionado):  
1. Se prepararon reactivos, estándares y muestras de 
acuerdo con las indicaciones del manual del kit. 
2. Se suspendieron las micropartículas diluidas con 
agitador vórtex. 
3. Se añadió 25 l de cada muestra de micropartículas 
a un pocillo diferente. 
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4. Se añadió 100 ml de estándar o muestra a cada 
pocillo de la microplaca. Cobertura posterior con papel de 
aluminio e incubación 3 horas a temperatura ambiente en un 
agitador horizontal (0.12 seg/orbit) a 800 ± 50 revoluciones 
por minuto.  
5. Se empleó un dispositivo magnético donde depositar 
la microplaca durante 60 segundos para posteriormente 
vaciar restos líquidos, rellenar de tampón de lavado (100 ml) 
y vaciar el líquido posteriormente.  
6. Se repitieron los lavados de acuerdo con las 
indicaciones del manual del kit. 
7. Se añadió 50 l del anticuerpo biotina a cada pocillo 
de la microplaca. Cobertura con papel de aluminio e 
incubación durante 1 hora a temperatura ambiente en un 
agitador a 800 ± 50 revoluciones por minuto.  
8. Se repitieron los lavados de acuerdo con las 
indicaciones del manual del kit. 
9. Se añadió 50 l de Estreptavidina - ficoeritrina (PE) a 
cada pocillo de la microplaca. Cobertura con papel de 
aluminio e incubación durante 1 hora a temperatura 
ambiente en un agitador a 800 ± 50 revoluciones por minuto. 
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10. Se repitieron los lavados de acuerdo con las 
indicaciones del manual del kit. 
11. Se resuspendieron las micropartículas añadiendo 
100 ml de tampón de lavado. Incubación 2 minutos a tem-
peratura ambiente en un agitador a 800 ± 50 revoluciones 
por minuto.  
12. Lectura tras 1h30 minutos empleando Luminex 200. 
 
4. Variables del estudio 
 
Las diferentes variables que se han considerado en los sujetos del 




Recogidas en la fecha de inclusión en el estudio: 
▪ Edad del receptor en años 
▪ Género: Mujer o varón 
▪ Tipo donante:  
o Cadáver: Toda persona fallecida bajo criterio 
de muerte encefálica. 
o Asistolia: Toda donación procedente de un pa-
ciente con parada cardíaca. Se clasifican en tipo I 
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(fallecido fuera del hospital sin maniobras de resuci-
tación), tipo II (parada cardiaca con maniobras de re-
sucitación no exitosas. Puede ser extrahopitalaria o 
intrahospitalaria), tipo III (limitación de esfuerzo tera-
péutico hasta asistolia irreversible), tipo IV (parada 
cardiaca en paciente con muerte encefálica). En 
nuestro estudio, solo se han utilizado órganos proce-
dentes de asistolia tipo III. 
o Vivo: donación renal de paciente vivo. 
▪ Edad del donante en años 
▪ Tiempo en diálisis en meses (tanto hemodiálisis como diáli-




Recogidas a los tres meses (tiempo 1 o t1) y doce meses (tiempo 
2 o t2) postrasplante: 
 
▪ IMC: Calculado a partir de la fórmula: 





Clasificación según la OMS: 
▪ Bajo peso (< 18,5) 
▪ Peso normal (18,5 – 24,99) 
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▪ Sobrepeso (25 – 29,99) 
▪ Obesidad de clase I (30 – 34,9) 
▪ Obesidad de clase II (35.0 – 39,99) 




Recogidas en la fecha de inclusión en el estudio (pretrasplante)  
▪ Hábito tabáquico: se han clasificado los pacientes en tres 
grupos: 
o Fumador: Más de 3 años / paquete (paquetes fuma-
dos al día X número de días / 365) 
o No fumador 
o Exfumador: No fumador desde hace más de 10 años 
 
▪ Hiperuricemia sintomática: se ha considerado la existencia 
de hiperuricemia sintomática con ácido úrico sérico > 7 mg/dl 
en varones o 6 mg/dl en mujeres fértiles y no fértiles con 
antecedente de algún episodio de artritis gotosa o nefrolitia-
sis 
o Sí o no 
 
Recogidas en la fecha de inclusión en el estudio (pretrasplante) y 
a los doce meses (tiempo 2 o t2) postrasplante. 
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▪ Diabetes mellitus: considerada en cualquiera de estas tres 
situaciones: glucemia basal> 126 mg/dl de al menos 8 horas 
en ayunas en dos determinaciones, OGTT positiva, HbA1c 
> 6.5% o tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. 
o Sí o no 
 
▪ Tratamiento del ácido úrico sérico: los pacientes tratados 
fueron asignados a alopurinol en su totalidad, ajustado se-
gún respuesta y tolerancia al fármaco. 
o Sí o no 
 
▪ TAS: medida en mmHg 
 
▪ TAD: medida en mmHg 
 
 
▪ Tratamiento HTA: se ha considerado HTA si los pacientes 
tomaban medicación antihipertensiva, o bien si presentaban 
cifras de TA sistólica (TAS) >130 mmHg y/o TA diastólica 
(TAD) >90 mmHg mediante AMPA independientemente de 
la albuminuria. Posteriormente se han clasificado en:  
 
o Toma de IECA o ARA II: no hemos realizado subaná-
lisis del tipo de IECA o ARA-II pautado dado que nin-
gún paciente era subsidiario de losartán, al cual se le 
   
 
 79 
atribuyen propiedades uricosúricas, no presentes en 
los otros fármacos bloqueadores del eje RAA. 
o No toma de IECA o ARA II 
o Sin tratamiento 
 
▪ Tratamiento con diurético  
o Sí o no 
 
▪ Tratamiento con estatina  
o Sí o no 
 
▪ Tratamiento con antiagregante  
o Sí o no 
 
Recogidas a los doce meses (tiempo 2 o t2) postrasplante. 
 
▪ Infección por CMV: se definió infección por CMV una carga 
viral en sangre  400 copias ADN  
o Sí o no 
 
▪ Retraso en la función del injerto renal (RFI): necesidad de 
diálisis en la primera semana postrasplante 
o Sí o no 
 
▪ Rechazo durante el primer año: se definió rechazo de 
acuerdo con los hallazgos histopatológicos encontrados en 
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la biopsia renal según la clasificación de Banff 2017(159), no 
realizando distinción según gravedad y cronología de apari-
ción al tratarse de una muestra reducida.  
o Sí o no 
 
▪ Evento cardiovascular: se definió como la presencia de epi-
sodio de cardiopatía isquémica o enfermedad cerebrovascu-
lar  




Recogidas a los tres meses (tiempo 1 o t1) y doce meses (tiempo 
2 o t2) postrasplante. 
 
▪ Hemograma: Hemoglobina expresada en g/dl 
 
▪ Bioquímicas: 
o Glucemia basal: expresada en mg/dl 
o Creatinina: expresada en mg/dl 
o FG: expresada en ml/min/m2 (según ecuación CKD-
EPI- iDMS) 
o AU: expresada en mg/dl 
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- Se ha considerado la existencia de hiperuricemia asintomá-
tica con ácido úrico sérico > 6,5 mg/dl sin clínica de artritis 
gotosa o nefrolitiasis 
o Calcio: expresada en mg/dl 
o CT: expresada en mg/dl 
o TG: expresada en mg/dl 
o PCR: expresada en mg/l 
 
▪ Bioquímica especializada: 
o HbA1c anual: expresada en porcentaje % 
o Cociente MAU: expresados en mg/g 
 
▪ Fármacos: 
o Niveles de CNI: expresados en ng/ml 
 
▪ Biomarcadores endoteliales: 
o VCAM: expresados en mg/l 
o ICAM: expresados en mg/l 
o IL10: expresados en pg/ml 
o CD40: expresados en pg/ml 
o TNF: expresados en pg/ml 
o E- selectina: expresados en mg/l 
o P- selectina: expresados en mg/l 
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5. Análisis de datos 
 
El análisis estadístico se llevó a cabo con el software SPSS en su 
versión 22 para Windows. 
 
Las variables cuantitativas se presentaron como media y desvia-
ción estándar y las variables cualitativas como porcentajes. 
 
Para el estudio de la normalidad del comportamiento de las varia-
bles se contrastaron las distribuciones mediante la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov-Lilliefors  
 
Para comparar las medias de variables cuantitativas continuas con 
distribución normal se utilizó el test t de Student, el test t de Student 
para muestras apareadas o el test de ANOVA, según correspon-
diera el número de grupos analizados. Cuando el test de ANOVA 
detectó diferencias significativas entre las medias, se aplicó el test 
de Tukey para establecer qué grupos presentaban diferencias es-
tadísticamente significativas entre sí. En caso de no cumplir crite-
rios de normalidad se aplicaron test no paramétricos como el test 
de Wilcoxon, la U de Mann Whitney o el test de Kruskal-Wallis, se-
gún correspondiera el número de grupos analizados. 
 
 El estudio de correlaciones entre variables cuantitativas se realizó 
con el método de correlación de Pearson y en caso de que la 
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distribución no fuera normal, con el método de correlación de 
Spearman. 
 
La asociación de las variables categóricas se analizó mediante el 
test de χ2 o el test exacto de Fisher, según correspondiera. 
 
En un primer abordaje se llevó a cabo el análisis descriptivo tanto 
de las variables epidemiológicas, antropométrica, analíticas y clíni-
cas de los sujetos participantes en el estudio. Con el fin de evaluar 
que determinadas variables pudieran actuar como factores de con-
fusión, se procedió a un análisis estratificado. En el estudio del 
ácido úrico, hemos dividido la muestra en cuartiles buscando ran-
gos de valores extremos para conseguir mayor significación. Pos-
teriormente se procedió al estudio de correlaciones entre las varia-
bles recogidas en el trabajo, principalmente marcadores de función 
renal, marcadores de inflamación y daño endotelial (donde inclui-
mos el ácido úrico) con el fin de explorar potenciales asociaciones 
entre las mismas. Durante el análisis de resultados se observó que 
para TNF se obtuvieron valores indeterminados (dos a t1 y cinco 
a t2). Lo mismo ocurrió para IL-10, algunos valores fueron indeter-
minados (dos a t1 y diez a t2). Estas mediciones se han tratado 
como valores perdidos y no se incluyeron en el análisis estadístico 
posterior. Así mismo, para algunas determinaciones se obtuvieron 
valores muy dispares entre los dos duplicados en cada muestra. 
En estos casos, se procedió al cálculo del coeficiente de variación 
entre muestras, y cuando este fue superior al 30% se eliminaron 
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dichos valores y no fueron tenidas en cuenta en el análisis estadís-
tico. 
 
Tanto para las pruebas paramétricas como no paramétricas utiliza-
das en el análisis de los datos se consideraron significativos valo-
res de p inferiores a 0,05. 
 
6. Aspectos éticos 
 
Este estudio forma parte del proyecto “Efectos de la hiperuricemia 
en el endotelio y en la función renal de pacientes con trasplante 
renal” aprobado por el Comité ético de Investigación del Hospital 
Universitario y Politécnico la Fe de Valencia, con el número de re-
ferencia 2016/0266. A los pacientes se les proporcionó y se les ex-
plicó la hoja informativa del estudio y firmaron el consentimiento 
informado antes del inicio del estudio.  
  





1. Descripción de las características demográ-
ficas y clínicas de la muestra 
 
En las siguientes tablas (Tabla 1-2) presentamos las variables epi-
demiológicas que caracterizan a los 38 sujetos incluidos para la 
realización del estudio y objeto de análisis estadístico tal y como se 
ha comentado con anterioridad en el apartado de material y méto-
dos. 
 
Características epidemiológicas de los sujetos del estudio (n=38) 
Edad 50,68 ± 15,96 
Género 
Hombres 26 (68,4%) 
Mujeres 12 (31,6%) 
Tipo de donante 
Cadáver 27 (71,1%) 
Asistolia (tipo III) 6 (15,8%) 
Vivo 4 (10,5%) 
Edad del donante 49,84 ± 17,90 
Tiempo en diálisis (meses) 35,41 ± 36,79 
 
Tabla 1. Características epidemiológicas de los sujetos del estudio. 
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Características clínicas de los sujetos del estudio (n=38) 
Hábito tabáquico 
Fumador / No-fumador / Exfumador 13 (34,2%) / 17 (44,7%) / 8 (21,1%) 
Diabetes mellitus 
Si / No / NODAT 4 (10,5%) / 34 (89,5%) / 3 (7,9%) 
Hiperuricemia sintomática  
Si / No 13 (34,2%) / 24 (63,2%) 
Tratamiento ácido úrico pretrasplante 
Si / No 4 (10,5%) / 34 (89,5%) 
Tratamiento ácido úrico postrasplante (t2) 
Si / No 5 (13,2%) / 33 (86,8%) 
Tratamiento HTA pretrasplante 
IECA o ARA II / Sin IECA o ARA II / Sin tratamiento 7 (18,4%) / 18 (47,4%) / 13 (34,2%) 
Tratamiento HTA postrasplante (t2) 
IECA o ARA II / Sin IECA o ARA II / Sin tratamiento 12 (31,6%) / 16 (42,1%) / 10 (26,3%) 
Tratamiento con diurético pretrasplante 
Si / No 11 (28,9%) / 27 (74,1%) 
Tratamiento con diurético postrasplante (t2) 
Si / No 13 (34,2%) / 25 (65,8%) 
Tratamiento con estatina pretrasplante 
Si / No 13 (34,2%) / 25 (65,8%) 
Tratamiento con estatina postrasplante (t2) 
Si / No 21 (55,3%) / 17 (44,7%) 
Tratamiento antiagregante pretrasplante 
Si / No 8 (21,1%) / 30 (78,9%) 
Tratamiento antiagregante postrasplante (t2) 
Si / No 11 (28,9%) / 27 (71,1%) 
Infección por CMV (t2) 
Sí / No 4 (10,5%) / 34 (89,5%) 
RFI 
Sí / No 12 (30,3%) / 26 (66,7%) 
Rechazo (t2) 
Sí / No 5 (13,2) / 33 (86,8) 
 
Tabla 2. Características clínicas de los sujetos del estudio 
Abreviaturas: NODAT (diabetes mellitus de novo postrasplante renal), HTA (hipertensión arterial), 
IECA (inhibidor de la enzima convertidora de angiotensiona), ARA II (antagonista de la angiotensina 
II), CMV (citomegalovirus), RFI (retraso en la función del injerto), t2 (tiempo 2 o 12 meses postras-
plante) 
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La muestra de sujetos estaba constituida por  26 hombres (68,4%) 
y 12 mujeres (31,6), con una media de edad de 50,68 años. Entre 
los factores de riesgo cardiovasculares más frecuentes destaca-
mos: sexo varón y sobrepeso al año de seguimiento.  
 
El tiempo medio en diálisis hasta el trasplante renal fue de 34 me-
ses, siendo los valores extremos 0 (un paciente se trasplantó antes 
de iniciar diálisis) y 204 (un paciente permaneció 17 años en he-
modiálisis, contabilizando el tiempo transcurrido entre la pérdida 
del primer injerto renal y el implante del segundo injerto renal).  
 
En cuanto al hábito tabáquico en los sujetos de la muestra, un 
44,7% eran no fumadores, un 34,2% eran fumadores y un 21,1% 
eran exfumadores. El tipo de donante más frecuente fue el donante 
cadáver y la edad media de este fue de 49,8 años. El 63,2% de los 
sujetos no había presentado hiperuricemia sintomática previo al 
trasplante. Sólo un 10,5% (4 sujetos) llevaba tratamiento hipourice-
miante previo al trasplante renal y un 13,2% (5 sujetos) al año del 
trasplante renal. Todos ellos recibieron tratamiento con alopurinol 
ajustado por un facultativo (nefrólogo o médico de cabecera) según 
clínica de hiperuricemia y tolerancia al fármaco. Al inicio del segui-
miento, un 10,5% eran diabéticos y usuarios de tratamiento anti-
diabético durante más de 10 años. Al año de seguimiento, la cifra 
aumentó a un 18,5% ya que tres sujetos desarrollaron diabetes tipo 
NODAT y dos de ellos se sometieron a trasplante combinado pan-
creatorrenal.  
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En cuanto al tratamiento antihipertensivo, el 65,8% de los sujetos 
llevaban tratamiento antihipertensivo pretrasplante. De ellos, el 
18,4% (7 sujetos) llevaban tratamiento con IECA o ARA II. El nú-
mero de sujetos con tratamiento antihipertensivo aumentó en el 
postrasplante hasta el 73,7%, de los cuales 12 sujetos (31,6%) 
eran tratados con IECA o ARA II. Un 28% de sujetos llevaron tra-
tamiento con diurético en el pretrasplante vs un 34,2% en el pos-
trasplante. El porcentaje de sujetos en tratamiento con estatina fue 
de 34,2% antes del trasplante y de 56,8% después del trasplante. 
La mayoría de los sujetos no estaban tratados con fármacos antia-
gregantes, ni previamente ni tras el trasplante renal (78,9% y 
71,1%, respectivamente) y durante el año de seguimiento hubo un 
único evento cardiovascular postrasplante. 
 
Del total de los sujetos incluidos en el estudio, 4 (10,5%) padecie-
ron infección por CMV con posterioridad al trasplante; 2 al tercer 
mes, 1 al cuarto mes y el último a los 6 meses. El porcentaje de 
pacientes que requirió diálisis en la primera semana tras la cirugía 
de trasplante renal por RFI fue de 30,3%. El número de biopsias 
realizadas durante el año de seguimiento fueron 31, de las cuáles 
hubo 2 pacientes con rechazo borderline al mes 1 y 3 del tras-
plante,  2 pacientes con rechazo agudo tipo IB a los 10 y 12 meses, 
y 1 paciente con rechazo agudo 2A al primer mes de acuerdo con 
los criterios de la Clasificación de Banff (159).  
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2. Evolución del IMC, parámetros clínicos y 
analíticos de los sujetos del estudio 
 
A los tres meses del trasplante renal (t1), la media de IMC era de 
25,37 ± 4,48 y todos los pacientes del estudio tenían cifras contro-
ladas de TA. A los doce meses del trasplante renal (t2), no hubo 
diferencias significativas en el control tensional ni en el IMC.  
 
Dentro de los valores analíticos, la media de creatinina fue 1,7 ± 
1,15 mg/dl, la media de FG estimado por CKD-EPI fue de 53,84 ± 
20,86 ml/min/1.73m2 y la media de urato sérico fue de 6,64 ± 1,03 
mg/dl (Tablas 3-4). Al año del trasplante, hubo una tendencia a la 
baja de niveles de creatinina y FG, pero no significativa, siendo sus 
cifras 1,58 ± 0,56 mg/dl y 53,34 ± 18,44 ml/min/1.73m2, respectiva-
mente. Los niveles de urato sérico se mantuvieron estables siendo 
su valor medio de 6,64 ± 1,23 mg/dl. Entre el resto de los paráme-
tros bioquímicos medidos, destacamos niveles superiores de CT (p 
0,010) y de CNI (p 0,003) al inicio de seguimiento (Tablas 3-4). 
 
Entre los marcadores de disfunción endotelial e inflamación estu-
diados, a t2 se observaron cambios significativos respecto a t1 en 
ICAM (26,77 ± 8,49 vs 11,5991 ± 7,41; p < 0,0001), VCAM (9,68 ± 
4,08 vs 8,06 ± 3,0,6; p < 0,005) y E- selectina (0,25 ± 0,01 vs 0,35± 
0,02; p < 0,045) (Tabla 5).  
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Evolución del IMC y parámetros clínicos (n=38) 
Variable t1 t2 p 
TAS mmHg 131,58 ± 11,45 131,84 ± 9,32 n.s 
TAD mmHg 77,82 ± 7,27 78,95± 7,83 n.s 
IMC kg/m2 25,37 ± 4,48 25,66 ± 4,3 n.s 
 
Tabla 3. Evolución del IMC y TA de los sujetos del estudio. 
Abreviaturas: IMC (índice de masa corporal), t1 (tiempo 1 o 3 meses postrasplante), t2 (tiempo 2 o 
12 meses postrasplante), TAS (tensión arterial sistólica), TAD (tensión arterial diastólica), n.s (no 
significativo). Se consideran valores significativos con un valor p inferior a 0,05 
 
Evolución de parámetros analíticos de los sujetos del estudio (n=38) 
Variable t1 t2 p 
AUS mg/dl 6,64 ± 1,03 6,64 ± 1,23 n.s 
Creatinina mg/dl  1,71 ± 1,15 1,58 ± 0,56 n.s 
FG ml/min/m2 53,84 ± 20,86 53,34 ± 18,44 n.s 
MAU mg/g 118,71 ± 151,38 211,42 ± 571,07 n.s 
Hemoglobina g/dl 12,87 ± 1,37 13,339 ± 1,81 n.s 
CT mg/dl 182 ± 31,94 166,05 ± 31,19 0,010** 
TG mg/dl 139,87 ± 58,55 126,50 ± 60,14 n.s 
Glucemia basal g/l  90,47 ± 9,98 94,61 ± 18,46 n.s 
Calcio sérico mg/dl 9,86 ± 0,54 9,79 ± 0,60 n.s 
Niveles CNI ng/ml 8,88 ± 2,22 7,46 ± 2,24 0,002* 
Dosis CNI mg/día 5,7 ± 2,98  4,1 ± 2,98 0,014* 
* Prueba t de Student para muestras apareada 
** Prueba de Wilcoxon para muestras apareadas 
 
Tabla 4. Evolución de los parámetros analíticos de los sujetos del estudio. 
La HbA1c se midió únicamente anualmente por protocolo del centro trasplantador. 
Abreviaturas: t1 (tiempo 1 o 3 meses postrasplante), t2 (tiempo 2 o 12 meses postrasplante), AUS 
(ácido úrico sérico), FG (filtrado glomerular), MAU (cociente albúmina / creatinina en orina) CT (co-
lesterol), TG (triglicéridos), HbA1c (hemoglobina glicosilada), CNI (inhibidores de la calcineurina), 
 n.s (no significativo). Se consideran valores significativos con un valor p inferior a 0,05 
  
   
 
 91 
Evolución de parámetros analíticos de inflamación y daño endotelial de los sujetos del 
estudio (n=38) 
Variable t1 t2 p 
PCR mg/l 6,10 ± 9,34 6,77 ± 10,35 n.s 
TNFα pg/ml 2,08 ± 2,21 3,22 ± 2,28 n.s 
E- selectina mg/l  0,25 ± 0,01 0,35 ± 0,02 0,045* 
P- selectina mg/l 0,70 ± 0,29 0,66 ± 0,19 n.s 
CD40 pg/ml 10000 ± 2000 11000 ± 1400 n.s 
ICAM mg/l 26,77±8,49 11,5991±7,41 <0,0001** 
IL10 pg/ml 0,93± 0,96 1,13± 1,47 n.s 
VCAM mg/l 9,68±4,08 8,06±3,06 0,005** 
* Prueba t de Student para muestras apareada 
** Prueba de Wilcoxon para muestras apareadas 
 
Tabla 5. Evolución de parámetros analíticos de inflamación y daño endo-
telial de los sujetos del estudio. 
Abreviaturas: t1 (tiempo 1), t2 (tiempo 2), PCR (proteína C reactiva), TNFα (factor de necrosis tumo-
ral α), ICAM (molécula de adhesión intercelular), VCAM (molécula de adhesión vascular), IL (inter-
leuquina), n.s (no significativo). Se consideran valores significativos con un valor p inferior a 0,05 
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3. Perfil endotelial y de inflamación de la mues-
tra 
 
Para conocer mejor el comportamiento de los marcadores de dis-
función endotelial y de inflamación, dentro de los cuales incluire-
mos el estudio del AU como urato sérico, hemos procedido a es-
tratificar nuestra población según: edad (por encima o por debajo 
de la mediana de nuestra muestra), género (hombre o mujer), pre-
sencia de DM (incluyendo DM tipo NODAT), IMC, tratamiento con 
IECA o ARA-II, presencia de MAU, infección por CMV, presencia 
de RFI, presencia de rechazo y niveles de uricemia (cuartiles). 
 
3.1. Según la edad 
 
Con el objetivo de evaluar si los valores observados en el urato 
sérico y los marcadores de disfunción endotelial e inflamación es-
taban influenciados por la edad, procedimos a realizar el análisis 
estratificado correspondiente a t1 y t2. Procedimos al cálculo de la 
mediana de la variable edad, que resultó ser de 53 años.  
 
En el análisis multivariante, no se encontraron diferencias en los 
valores de AU, PCR, TNFα, P - selectina, ICAM e IL10. En cambio, 
observamos que los pacientes con edad inferior o igual a 53 años 
tenían niveles inferiores de creatinina (1,49 ± 0,87 vs 1,94 ± 1,38 
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mg/dl; p=0,028), VCAM (8,34 ± 3,6 vs 11,3 ± 4 mg/l; p=0,025) a t1 
y de CD40 (0,0085 ± 0,0039 vs 0,01 ± 0,0025; p=0,001) a t2. 
3.2. Según el género 
 
De igual manera que en el apartado anterior, con el objetivo de 
evaluar si los valores observados en el urato sérico y los marcado-
res de disfunción endotelial e inflamación estaban influenciados por 
la variable género, procedimos a realizar el análisis estratificado 
correspondiente a t1 y t2. No se encontraron diferencias en los va-
lores de PCR, TNFα, E-selectina, P-selectina, CD40, ICAM, IL10 y 
VCAM. Sin embargo, sí que encontramos que las mujeres presen-
taban niveles inferiores de AU (6 ± 1,16 vs 6,9 ± 1,16 mg/dl; p 
0,026) y PCR (2,3 ± 2,4 vs 8,8 ± 12 mg/dl; p 0,025) a t2.  
 
3.3. Según la presencia de DM 
 
Para poder caracterizar mejor la muestra de sujetos diabéticos con 
el fin de evaluar potenciales diferencias de comportamiento en las 
variables estudiadas, se procedió a la comparación estratificada de 
niveles de AU, marcadores de disfunción endotelial e inflamación, 
HbA1c, dosis y niveles de tacrolimus a t1 y t2.  
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No encontramos diferencias significativas entre las dosis y niveles 
de CNI entre los sujetos diabéticos y no diabéticos. La Hb1Ac era, 
de forma esperable, superior en sujetos diabéticos (6,25% vs 5,4%; 
p = 0,020).  
 
Observamos diferencias significativas en la medida de urato sérico 
entre el grupo de sujetos diabéticos (n=7) y el grupo de sujetos no 
diabéticos (n=31) siendo el resultado 7,75  1,32 mg/dl vs 6,53  
1,03 mg/dl a t2 con un valor de p = 0,011 (Figura 3). En el análisis 
multivariante se incluyeron el uso de diuréticos y el IMC de los su-
jetos. 




Figura 3. Niveles de ácido úrico sérico según presencia de diabetes melli-
tus. 
La población diabética presentó niveles superiores de ácido úrico sérico que la población no diabé-
tica al año de seguimiento. Abreviaturas: AUS (ácido úrico sérico), t1 (tiempo 1 o 3 meses postras-
plante), t2 (tiempo 2 o 12 meses postrasplante) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 
 
Los pacientes diabéticos presentaron niveles de TNFα significati-
vamente mayores que los pacientes no diabéticos (7,2  3,23 pg/ml 
vs 2,64  1,86 pg/ml; p = 0,033) a t2 (Figura 4). En el resto de los 
marcadores de daño endotelial y de inflamación no hubo diferen-
cias estadísticamente significativas. 
 




Figura 4. Niveles de TNF (pg/ml) según presencia de diabetes mellitus. 
La población diabética presentó niveles superiores de TNF que la población no diabética al año de 
seguimiento. Abreviaturas: TNF (factor de necrosis tumoral ), t1 (tiempo 1 o 3 meses postras-
plante) t2 (tiempo 2 o 12 meses postrasplante) 
 
3.4. Según el IMC 
 
Con el propósito de evaluar potenciales diferencias en los niveles 
de AU, marcadores de disfunción endotelial e inflamación en los 
sujetos participantes en el estudio, se procedió a establecer com-
paraciones entre diferentes grupos en función del IMC. 
 
Para ello se procedió a la categorización de la variable IMC a t1 y 
t2 en 4 categorías que fueron las siguientes: 
• 1: Bajo peso 
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• 2: Peso normal 
• 3: Sobrepeso 
• 4: Obesidad grado I 
 
La distribución de la muestra según el IMC a t1 fue la siguiente: 
 
IMC Sujetos 
Bajo peso 2 
Peso normal 17 
Sobrepeso 13 
Obesidad grado I 6 
 
No se observaron diferencias significativas para las medidas de las 
variables estudiadas a t1, tal y como se recoge en la tabla 6. 
 
Niveles de marcadores de inflamación y daño endotelial según IMC a t1 
Variable  Grupo 1 (n=2) Grupo 2 (n=17) Grupo 3 (n=13) Grupo 4 (n=6) p 
AUS mg/dl 6,5 ± 1,2 7 ± 1,6 6,8 ± 1,3 7,3 ± 1,7 0,07 
PCR mg/l 3,05± 2,33 4,05± 5,78 5,31± 7,15 12,93 ± 18,11 0,271 
TNF pg/ml 2,43± 0,00 3,92± 4,03 3,11± 2,77 3,27± 2,80 0,912 
E-selectina mg/l 0,25± 0,12 0,29± 0,11 0,25± 0,14 0,28± 0,15 0,865 
P-selectina mg/l 0,608± 0,006 0,644± 0,227 0,675± 0,176 0,621± 0,173 0,941 
CD40 pg/ml 6920 ± 700 9850± 4340 9110 ± 2530 9280 ± 3310 0,725 
ICAM mg/l 32,40±0,78 29,00±10,69 22,85± 5,93 27,07± 5,59 0,290 
IL10 pg/ml 0,30± 0,28 1,17± 1,22 0,75± 0,78 0,84± 0,48 0,530 
VCAM mg/l 5,44±3,47 9,55±3,60 10,34±4,73 10,00±3,85 0,485 
 
Tabla 6. Evolución de marcadores de inflamación y daño endotelial según 
IMC a t1. 
Abreviaturas: IMC (índice de masa corporal), t1 (tiempo 1 o 3 meses postrasplante), AUS (ácido úrico 
sérico), PCR (proteína C reactiva), TNF (factor de necrosis tumoral ), ICAM (molécula de adhesión 
intercelular), VCAM (molécula de adhesión vascular), IL (interlequina). Se consideran valores signi-
ficativos con un valor p inferior a 0,05 
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La distribución de la muestra según el IMC a t2 fue la siguiente: 
 
IMC Sujetos 
Bajo peso 3 
Peso normal 19 
Sobrepeso 12 
Obesidad grado I 4 
 
No se observaron diferencias significativas para las medidas de las 
variables estudiadas a t2, tal y como se recoge en la tabla 7. Para 
los pacientes del grupo 1 no pudimos obtener valores de TNF ni 
IL-10. 
 
Evolución de marcadores de inflamación y daño endotelial según IMC a t2 
Variable  Grupo 1 (n=3) Grupo 2 (n=19) Grupo 3 (n=12) Grupo 4 (n=4) p 
AUS mg/l 6,5 ± 0,9 6,7 ± 0,6 6,9 ± 1,3 6,9 ± 1,7 0,3 
PCR mg/dl 4,30 ± 5,80 4,07± 5,67 4,19± 4,12 9,18 ± 6,97 0,203 
TNF pg/ml * 3,23± 2,81 1,95± 1,22 1,5± 0,11 0,386 
E-selectina mg/l 0,290± 0,007 0,324± 0,143 0,340± 0,135 0,286± 0,097 0,588 
P-selectina mg/l 0,84± 0,15 0,67± 0,14 0,75± 0,34 0,77± 0,35 0,648 
CD40 pg/ml 12600 ± 7300 10400± 2400 10400± 3300 8600 ± 1800 0,307 
ICAM mg/l 8,14±2,16 10,87±4,07 10,11± 4,61 16,27± 14,03 0,298 
IL10 pg/ml * 0,62± 0,35 2,16± 2,20 0,26± 0,10 0,416 
VCAM mg/l 12,73±3,03 8,04±4,26 7,17±3,22 8,09±3,42 0,323 
*Valor indeterminado 
 
Tabla 7. Evolución de marcadores de inflamación y daño endotelial según 
IMC a t2. 
Abreviaturas: IMC (índice de masa corporal), t1 (tiempo 1), AUS (ácido úrico sérico), PCR (proteína 
C reactiva), TNF (factor de necrosis tumoral ), ICAM (molécula de adhesión intercelular), VCAM 
(molécula de adhesión vascular), IL (interlequina). Se consideran valores significativos con un valor 
p inferior a 0,05 
  
   
 
 99 
3.5. Según la presencia de HTA en tratamiento con 
IECA o ARA II 
 
Se compararon las medidas de las variables de AU, marcadores 
de disfunción endotelial e inflamación en los 38 sujetos en función 
de la presencia de HTA en tratamiento con IECA o ARA II. Para 
ello, se procedió a un análisis estratificado, estableciéndose las si-
guientes categorías: sin tratamiento antihipertensivo, tratamiento 
antihipertensivo con fármaco IECA o ARAII y tratamiento antihiper-
tensivo sin IECA o ARA-II en el esquema terapéutico. 
 
Al tercer mes del trasplante (t1), la distribución del tratamiento an-
tihipertensivo fue la siguiente: 13 sujetos (34,2%) sin tratamiento 
antihipertensivo, 18 sujetos (47,4%) con tratamiento antihiperten-
sivo, pero sin IECA o ARA-II y 7 sujetos (18,4%) en tratamiento con 
IECA o ARA-II (ningún sujeto fue asignado a tratamiento con losar-
tán).  
 
Al decimosegundo mes del trasplante (t2), la distribución del trata-
miento antihipertensivo fue la siguiente: 10 sujetos (26,3%) sin tra-
tamiento antihipertensivo, 16 sujetos (42,1%) con tratamiento anti-
hipertensivo, pero sin IECA o ARA-II y 12 sujetos (31,6%) en trata-
miento con IECA o ARA-II (ningún sujeto fue asignado a trata-
miento con losartán).  
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Se compararon las muestras de los sujetos a t1 y t2 mediante una 
prueba ANOVA, y el análisis estadístico puso de manifiesto que no 
existían diferencias significativas entre las medidas de AU, PCR, 
TNF, E- selectina, CD40, ICAM, IL10 y VCAM. En cambio, el mar-
cador de daño endotelial P- selectina a t1 presentó un valor medio 
de 0,51 mg/L en el grupo de tratamiento con esquema IECA o ARA-
II, 0,68 mg/L en el grupo de tratamiento sin esquema IECA o ARA-
II y por último 0,83 mg/l en el grupo sin tratamiento. Más concreta-
mente las diferencias fueron significativas entre el grupo con es-
quema IECA o ARA-II y el grupo sin tratamiento (p = 0,029) a t1 
(Figura 5). 
  




Figura 5. Concentración de P-selectina (mg/l) a los tres meses del tras-
plante según tratamiento anti-HTA. 
Los sujetos con tratamiento antihipertensivo tipo IECA o ARA-II presentaron una disminución signi-
ficativa de los niveles de P - selectina (mg/L) a los 3 meses postrasplante en comparación con los 
sujetos sin tratamiento antihipertensivo. Abreviaturas: IECA (inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina), ARA II (antagonista del receptor de la angiotensina), t1 (tiempo 1 o 3 meses postras-
plante). Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 
 
El mismo análisis comparativo a t2 no evidenció la existencia de 
diferencias significativas entre el grupo con esquema IECA y el 
grupo sin tratamiento (p = 0,973). 
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3.6. Según los niveles de MAU 
 
Con el fin de evaluar la relación de la MAU con las variables clínicas 
y analíticas del estudio, se procedió a crear tres grupos con los su-
jetos de la muestra en función de los niveles del cociente MAU de 
la siguiente manera: grupo 1 (<30 mg/g), grupo 2 (30-300 mg/g) y 
grupo 3 (>300 mg/g) (Tabla 8-9). Para el análisis comparativo entre 
variables en los diferentes grupos se procedió a la realización de 
las correspondientes pruebas ANOVA y la prueba post-hoc Scheffé 
a t1 y t2.  
 
A t1, los sujetos del grupo 1 presentaron niveles más altos de FG 
en comparación con los sujetos del grupo 2 (64,9 ± 18,0 vs 
47,8±15,9; p= 0,007). También observamos que los sujetos del 
grupo 1 presentaron niveles significativamente más bajos de AU 
(6,05 ± 0,71) en comparación con los sujetos del grupo 2 
(6,98±0,90) con una p= 0,012.  
 
A t2, los sujetos del grupo 1 presentaron niveles más altos de FG 
en comparación con los sujetos del grupo 2 (63,9 ± 5,6 vs 45,3 ± 
2,5: p= 0,002). También observamos que los sujetos del grupo 1 
presentaron niveles más bajos de AU (6,5 ± 1,5) en comparación 
con los sujetos del grupo 2 (7,22 ± 0,75) pero sin conseguir signifi-
cación estadística. A t2, el CD40 presentó niveles superiores en el 
grupo 3 en comparación con el grupo 1 (0,013±0,004 vs 0,098 ± 
0,0018, p= 0,047). 
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Evolución de parámetros clínicos y analíticos según niveles de MAU a t1 
Variable  Grupo 1 (n=19) Grupo 2 (n=17) Grupo 3 (n=2) p  
AUS mg/dl 6,05±0,71 6,98±0,90 7,15±1,43 0,012 
FG ml/min/m2 64,9±18,0 47,8±15,9 32±10,0 0,007 
Creatinina mg/dl 1,31±0,35 1,7±0,85 2,25±0,64 0,123 
TAS mmHg 128 ± 10,5 131 ±12 135±7 0,627 
TAD mmHg 78±7,8 77 ±6,5 70±5,5 0,306 
PCR mg/l 3,5±5 8 ±11,6 12,5±12 0,301 
TNFα pg/ml 2,4 ± 2,8 3,9 ± 3,4 * 0,557 
E-selectina mg/l 0,27 ± 0,13 0,29± 0,13 0,17± 0,14 0,486 
P-selectina mg/l 0,74± 0,25 0,74± 0,26 0,82 ± 0,27 0,911 
CD40 pg/ml 7900 ± 1700 99000 ± 42000 13000± 1400 0,061 
ICAM mg/l 27,28±12 25,79 ± 7,3 26,17±6 0,931 
IL10 pg/ml 0,63 ± 0,97 1,71 ± 1,03 * 0,35 
VCAM mg/l 7,95± 0,37 9,94 ± 0,41 13,8± 0,12 0,112 
*Valor indeterminado 
 
Tabla 8. Evolución de marcadores de inflamación y daño endotelial según 
los niveles de MAU a los tres meses postrasplante. 
Abreviaturas: MAU (microalbuminuria), t1 (tiempo 1), AUS (ácido úrico sérico), FG (filtrado glomeru-
lar), TAS (tensión arterial sistólica), TAD (tensión arterial diastólica), PCR (proteína C reactiva), TNF  
(factor de necrosis tumoral ), ICAM (molécula de adhesión intercelular), VCAM (molécula de adhe-
sión vascular), IL (interleuquina). Se consideran valores significativos con un valor p inferior a 0,05 
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Evolución de parámetros clínicos y analíticos según niveles de MAU a t2 
Variable  Grupo 1 (n=18) Grupo 2 (n=17) Grupo 3 (n=3) p 
AUS mg/dl 6,5± 1,5 7,22± 0,75 7,15 ± 1,47 0,321 
FG ml/min/m2 63,9± 5,6 45,3± 2,5 35±5 0,002 
Creatinina mg/dl 1,29 ± 0,69 1,85 ± 0,2 1,8 ± 0,13 0,041 
TAS mmHg 130±80 133± 99 133± 58 0,767 
TAD mmHg 79 ± 77 79 ± 77 80±10 0,975 
PCR mg/l 4,6± 4,7 8± 7,1 0,3± 0,5 0,175 
TNFα pg/ml 2,8± 0,68 2,25± 2,8 * 0,82 
E-selectina mg/l 0,36± 0,17 0,26± 0,84 0,32± 0,2 0,214 
P-selectina mg/l 0,61± 0,2 0,65± 0,18 0,56± 0,12 0,723 
CD40 pg/ml 8700 ± 3000 13000 ± 4000 98000 ± 1800 0,047 
ICAM mg/l 10,3± 4,7 10,2± 4,1 10,8± 6,6 0,979 
IL10 pg/ml 2,4± 2,6 0,8± 0,47 * 0,47 
VCAM mg/l 5,67± 2,2 8,28± 3,8 9,9± 5,9 0,096 
*Valor indeterminado 
 
Tabla 9. Evolución de marcadores de inflamación y daño endotelial según 
los niveles de MAU a los doce meses postrasplante. 
A los 12 meses postrasplante, el FG y creatinina presentaron diferencias significativas entre grupo 1 
y grupo 2 y el FG y el CD40 presentaron diferencias significativas entre grupo 1 y grupo 3. Grupo 1 
(MAU < 30 mg/g), grupo 2 (MAU 30 – 300 mg/g), grupo 3 MAU (> 300 mg/g). Abreviaturas: MAU 
(microalbuminuria), t1 (tiempo 1), AUS (ácido úrico sérico), FG (filtrado glomerular), TAS (tensión 
arterial sistólica), TAD (tensión arterial diastólica), PCR (proteína C reactiva), TNF (factor de necro-
sis tumoral ), ICAM (molécula de adhesión intercelular), VCAM (molécula de adhesión vascular), IL 
(interleuquina). Se consideran valores significativos con un valor p inferior a 0,05 
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3.7. Según la presencia de infección por CMV 
 
Con el fin de evaluar si había diferencias entre el perfil de AU, mar-
cadores de disfunción endotelial y de inflamación a t1 y t2 entre los 
sujetos que desarrollaron dicha infección durante el primer semes-
tre de seguimiento (n=4) y los sujetos que no desarrollaron infec-
ción por CMV (n=34), se procedió a su comparación.  
 
No se evidenciaron diferencias significativas en los valores de 
PCR, E- selectina, P- selectina, ICAM, IL10 y VCAM entre las dife-
rentes poblaciones.  
 
Sin embargo, los sujetos que presentaron infección de CMV du-
rante el primer semestre postrasplante presentaron niveles de 
TNF superiores a los sujetos sin infección (9,17 ± 0,82 pg/mL vs 
2,74 ± 2,69 pg/mL; p = 0,005) a t1 (Figura 6). 
  




Figura 6. Concentración de TNF (pg/ml) a los tres meses del trasplante 
según presencia de CMV. 
Los sujetos con infección por CMV durante el primer semestre, presentaron niveles de TNF a los 
tres meses postrasplante significativamente superiores que los sujetos sin infección por CMV. Abre-
viaturas: TNF (factor de necrosis tumoral ), t1 (tiempo 1) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 
 
Y también pudimos observar que el AU presentaba niveles supe-
riores en el grupo de sujetos que habían presentado infección por 
CMV (8,15 ± 1,60 mg/dl) en comparación con el grupo de sujetos 
que no habían tenido infección por CMV (6,46 ± 1,07 mg/dl) a t2 
siendo la significación para esta comparación p = 0,04 (Figura 7). 
  




Figura 7. Concentración de ácido úrido sérico (mg/dl) al año del trasplante 
según presencia de CMV. 
Los sujetos con infección por CMV durante el primer semestre presentaron niveles de uricemia sig-
nificativamente más elevados que los sujetos que no presentaron infección por CMV al año de se-
guimiento. Abreviatura: t2 (tiempo 2) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 
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3.8. Según la presencia de retraso de función del in-
jerto renal (RFI) 
 
Se compararon los sujetos con RFI con aquellos que presentaron 
función inicial del injerto renal. 
 
De los análisis realizados, solamente se observaron diferencias 
significativas en los valores de PCR y VCAM a t1 y de PCR a t2. 
Para el marcador de daño endotelial VCAM, el grupo con RFI al-
canzó concentraciones más elevadas que el grupo sin RFI (12,38 
± 1,98 mg/l vs 7,56 ± 2,67 mg/l; p = 0,041) a t1. En el caso de la 
PCR, los sujetos con RFI presentaron concentraciones mayores 
que el grupo de sujetos sin RFI tanto a t1 (4,18 ± 6,07 mg/l vs 3,03 
± 1,67 mg/l; p = 0,032) como a t2 (11,23 ± 15,24 mg/l vs 4,45 ± 5,73 
mg/l; p = 0,044). No encontramos diferencias significativas en el 
resto de los marcadores endoteliales y de inflamación estudiados. 
 
3.9. Según presencia de rechazo 
 
No hemos observado diferencias en los marcadores endoteliales y 
de inflamación entre los sujetos que presentaron rechazo de cual-
quier tipo y los sujetos sin rechazo durante el año de seguimiento 
(Tabla 10)  
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n = 5 
No rechazo  
n = 33 
p 
Rechazo  
n = 5 
No rechazo  
n = 33 
p 
AUS mg/dl 6,69  2,02 6,4 0,95 0,65 6,82  1,16 6,22  1,75 0,08 
PCR mg/l 6,25  1,73 5,1  3,64 0,44 7,67  1,99 1,38  0,38 0,054 
TNFα pg/ml 5,32  2,08 3,12  0,64 0,27 4,13  3,48 2,46  0,45 0,73 
E-electina mg/l 0,31  0,05 0,26  0,02 0,19 0,34  0,04 0,31  0,02 0,39 
P-selectina mg/l 0,78  0,11 0,63  0,03 0,15 0,85  0,11 0,7  0,46 0,19 
CD40 pg/ml 8000  400 10000  2000 0,42 10000  100 10000  500 0,18 
ICAM mg/l 24,03  4,26 27,23  1,75 0,59 10, 93  2,25 11,68  1,41 0,91 
VCAM mg/l 10,7  2,03 9,5  0,72 0,47 9,21  1,45 7,91  0,71 0,3 
 
Tabla 10. Perfil endotelial y de inflamación en población con rechazo. 
Los sujetos con rechazo presentan niveles de marcadores endoteliales y de inflamación similares a 
los pacientes sin rechazo a los tres y doce meses postrasplante. Abreviatura: t1 (tiempo 1 o 3 meses 
postrasplante), t2 (tiempo 2 o 12 meses postrasplante), PCR (Proteína C reactiva), TNFα (Factor de 
necrosis tumoral alfa), CD40 (Cluster de diferenciación 40), ICAM (Molécula de adhesión intercelu-
lar), IL-10 (Interleuquina-10), VCAM (Molécula de adhesión vascular). Se consideran valores signifi-
cativos con un valor p inferior a 0,05 
 
3.10. Según los niveles de ácido úrico sérico 
 
Para poder llevar a cabo la asociación de variables analíticas con 
niveles de uricemia como variable cualitativa, se realizaron dos gru-
pos en función de la mediana para el AU en los dos tiempos de 
monitorización durante el seguimiento, independientemente de la 
indicación de tratamiento hipouricemiante. La mediana fue de 6,75 
mg/dl y 6,5 mg/dl a los tres y doce meses del trasplante, respecti-
vamente. No hubo diferencias estadísticamente significativas. Pos-
teriormente se compararon las variables analíticas con el AU según 
su cuartil 3 dentro de la muestra para los dos tiempos de segui-
miento (7,42 mg/dl y 7,5 mg/dl a los tres y doce meses del 
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trasplante, respectivamente). A los 3 meses de seguimiento (t1), se 
observaron diferencias estadísticamente significativas para las si-
guientes variables: FG (p = 0,001), creatinina (p <0,0001), TNF (p 
= 0,0027), VCAM (p = 0,047) tal y como muestran las figuras 8,9,10 
y 11.  
Figura 8. Tasa de filtrado glomerular (ml/min/m2) según niveles de ácido 
úrico (mg/dl) a los tres meses del trasplante. 
Los sujetos con niveles de uricemia inferiores al q3 de la muestra mostraron niveles de FG significa-
tivamente superiores que los sujetos con niveles de uricemia por encima del q3 de la muestra. Abre-
viaturas: t1 (tiempo 1), q (cuartil) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 





Figura 9. Valores de creatinina (mg/dl) según niveles de ácido úrico (mg/dl) 
a los tres meses del trasplante. 
Los sujetos con niveles de uricemia inferiores al q3 de la muestra mostraron asociación con niveles 
de creatinina significativamente inferiores que los sujetos con niveles de uricemia por encima del q3 
de la muestra. Abreviaturas: t1 (tiempo 1), q (cuartil) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 




Figura 10. Concentración de TNF (pg/ml) según niveles de ácido úrico 
(mg/dl) a los tres meses del trasplante. 
Los sujetos con niveles de uricemia inferiores al q3 de la muestra mostraron niveles de TNF signi-
ficativamente inferiores que los sujetos con niveles de uricemia por encima del q3 de la muestra a 
los 3 meses postrasplante. Abreviaturas: TNF (factor de necrosis tumoral ), t1 (tiempo 1 o 3 meses 
postrasplante), q (cuartil) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 





Figura 11. Concentración de VCAM (mg/l) según niveles de ácido úrico 
(mg/dl) a los tres meses del trasplante. 
Los sujetos con niveles de uricemia inferiores al q3 de la muestra mostraron niveles de VCAM signi-
ficativamente inferiores que los sujetos con niveles de uricemia por encima del q3 de la muestra a 
los 3 meses postrasplante. Abreviaturas: VCAM (molécula de adhesión vascular), t1 (tiempo 1 o 3 
meses postrasplante), q (cuartil) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 
 
A los 12 meses de seguimiento (t2), se observaron diferencias es-
tadísticamente significativas para las siguientes variables: creati-
nina (p = 0,013) y cociente MAU (p = 0,031). Entre los valores de 
MAU, dos sujetos presentaron valores extremos de 1289 mg/gr y 
2890 mg/gr. Si eliminábamos estos dos datos outliers, tal como se 
refleja en la Figura 13, la diferencia era más significativa (p=0,006). 
En cambio, a diferencia del resto de variables, los sujetos con 
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niveles de urato sérico igual o por encima de 7,45 mg/dl presenta-
ron niveles más bajos de ICAM al primer año del trasplante (p = 
0,036). 
Figura 12. Valores de creatinina (mg/dl) según niveles de ácido úrico 
(mg/dl) a los doce meses del trasplante. 
Los sujetos con niveles de uricemia inferiores al q3 de la muestra mostraron niveles de creatinina 
significativamente inferiores que los sujetos con niveles de uricemia por encima del q3 de la muestra 
al año de seguimiento. Abreviaturas: t2 (tiempo 2 o 12 meses postrasplante), q (cuartil) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 
Los valores outliers se indican con este símbolo (*) 
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Figura 13. Valores de MAU (mg/g) según niveles de ácido úrico (mg/dl) a 
los doce meses del trasplante. 
Los sujetos con niveles de uricemia inferiores al q3 de la muestra mostraron niveles de cociente MAU 
significativamente inferiores que los sujetos con niveles de uricemia por encima del q3 de la muestra 
al año de seguimiento. Abreviaturas: t2 (tiempo 2 o 12 meses postrasplante), q (cuartil) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 




Figura 14. Concentración de ICAM (mg/l) según niveles de ácido úrico 
(mg/dl) a los tres meses del trasplante. 
Los sujetos con niveles de uricemia inferiores al q3 de la muestra mostraron niveles de ICAM signi-
ficativamente superiores que los sujetos con niveles de uricemia por encima del q3 de la muestra al 
año de seguimiento. Abreviaturas: ICAM (molécula de adhesión intercelular), t2 (tiempo 2 o 12 meses 
postrasplante), q (cuartil) 
Los gráficos de cajas indican mediana y rango intercuartílico 
Los valores outliers se indican con este símbolo ( y *) 
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4. Correlación de marcadores endoteliales y de 
inflamación 
 
Con el objetivo de evaluar posibles relaciones entre los marcadores 
de disfunción endotelial y de inflamación incluido el AU y las varia-
bles clínicas y analíticas recogidas, se procedió al análisis de co-
rrelaciones a t1 y t2. 
 
Los niveles de AU se correlacionaron de forma positiva con los ni-
veles de creatinina, siendo esta correlación significativa (p = 0,006 
a t1 y p= 0,010 a t2) tal y como se puede observar en la figura 15. 
Del mismo modo que con la creatinina, los niveles de AU se corre-
lacionaban con el FG (p = 0,0001 a t1 y p = 0,028 a t2) aunque en 
esta ocasión de forma negativa (Figura 16). El resto de los marca-
dores de disfunción endotelial y de inflamación no presentaron co-
rrelaciones significativas con el urato sérico (Figura 17). 
  




Figura 15. Correlación de función renal con niveles de ácido úrico (mg/dl) 
a los tres meses del seguimiento. 
Los sujetos con niveles más altos de ácido úrico sérico presentaban niveles más altos de creatinina 
sérica a los tres y doce meses postrasplante. Abreviaturas: t1 (tiempo 1 o 3 meses postrasplante), 
t2 (tiempo 2 o 12 meses postrasplante) 
 
 
Figura 16. Correlación de función renal con niveles de ácido úrico (mg/dl) 
a los doce meses del seguimiento. 
Los sujetos con niveles más altos de ácido úrico sérico presentaban niveles más bajos de filtrado 
glomerular (ml/min/m2) a los tres y doce meses postrasplante. Abreviaturas: t1 (tiempo 1 o 3 meses 
postrasplante), t2 (tiempo 2 o 12 meses postrasplante) 
 






Figura 17. Correlación de marcadores endoteliales y de inflamación con los 
niveles de ácido úrico a los tres y doce meses del trasplante. 
Los niveles de ácido úrico sérico no presentaron relación con PCR, IL-10, TNF, CD40, E- selectina, 
P-selectina y ICAM a los tres meses y al año del seguimiento, respectivamente. Abreviaturas: t1 
(tiempo 1 o 3 meses postrasplante), t2 (tiempo 2 o 12 meses postrasplante), PCR (proteína C reac-
tiva), IL-10 (interleuquina 10), TNF (factor de necrosis tumoral alfa), CD40 (cluster de diferenciación 
40).  
  
r Pearson = 0,164 (p = 0,338) r Pearson = 0,151 (p = 0,385) r Pearson = 0,138 (p = 0,421) 
r Pearson = 0,175 (p = 0,608) 
r Pearson = 0,329 (p = 0,094) r Pearson = -0,0185 (p = 0,493) 
r Pearson = 0,309 (p = 0,067) r Pearson = 0,021 (p = 0,906) 
r Pearson = 0,164 (p = 0,338) r Pearson = 0,171 (p = 0,320) r Pearson = -0,078 (p = 0,659) 
r Pearson = 0,001 (p = 0,996) r Pearson = -0,194 (p = 0,272) r Pearson = 0,276 (p = 0,104) r Pearson = 0,079 (p = 0,655) 
r Pearson = 0,012 (p = 0,946) r Pearson = 0,001 (p = 0,997) 
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Los niveles de creatinina se correlacionaron de forma positiva a t1 
con la PCR (p = 0,011) (Figura 18), el CD40 (p <0,0001) (Figura 
19) y el TNF (p = 0,0002) (Figura 20). El resto de los marcadores 
de disfunción endotelial y de inflamación, no presentaron correla-
ciones significativas con los parámetros de función renal.  
Figura 18. Correlación de los niveles de PCR (mg/dl) con los niveles de 
creatinina (mg/dl) a los tres meses del trasplante. 
Los pacientes que presentaron niveles superiores de creatinina presentaban niveles más altos de 
PCR. Abreviaturas: PCR (proteína C reactiva) t1 (tiempo 1) 
  




Figura 19. Correlación de los niveles de CD40 (pg/ml) con los niveles de 
creatinina (mg/dl) a los tres meses del trasplante. 
Los pacientes que presentaron niveles superiores de creatinina presentaban niveles más altos de 




Figura 20. Correlación de los niveles de TNF (pg/ml) con los niveles de 
creatinina (mg/dl) a los tres meses del trasplante. 
Los pacientes que presentaron niveles superiores de creatinina presentaban niveles más superiores 
de TNF. Abreviaturas: TNF (factor de necrosis tumoral ), t1 (tiempo 1) 
  




En este trabajo se realiza un estudio de la posible relación entre los 
marcadores de disfunción endotelial y de inflamación según niveles 
de urato sérico en sujetos con trasplante renal durante el primer 
año postrasplante. 
 
La hiperuricemia asintomática es una alteración bioquímica cuya 
repercusión sobre las enfermedades cardiovasculares es, desde 
hace muchos años, objeto de debate (171). La prevalencia de la 
hiperuricemia ha aumentado en las últimas décadas (99) coinci-
diendo con un aumento de enfermedades como la HTA, obesidad, 
síndrome metabólico y ERC. Los estudios sobre la influencia de la 
hiperuricemia en las enfermedades cardiovasculares presentan re-
sultados muy contradictorios. Por un lado, hay estudios que consi-
deran al AU como un marcador de daño endotelial y consideran al 
endotelio, por consiguiente, el posible nexo entre el aumento de 
uricemia y la mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares 
(172)(173). De acuerdo con esta teoría, el urato sérico sería un 
simple e inofensivo producto de desecho, secundario a la actividad 
de la enzima XO, la cual, sí que podría presentar efectos deletéreos 
sobre el endotelio (13). Por otro lado, hay estudios que señalan al 
AU como un factor independiente de riesgo cardiovascular en en-
fermedades como la ERC (174)(175).  
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Hay estudios que correlacionan la presencia de micropartículas en-
doteliales como el AU con el descenso de óxido nítrico en pacientes 
con ERC (176). En 2010 se publicó un ensayo prospectivo aleato-
rizado de 113 pacientes con FG < 60 ml/min/1,73m2 (MDRD-4) y 
se observó que la caída de FG era de 3,3 ± 1,2 ml/min/1,73 m2 en 
el grupo control y de 1,3 ± 1,3 ml/min/1,73 m2 en el grupo en trata-
miento con alopurinol tras 24 meses (p = 0,018) (76). Otro estudio 
caso-control (77) concluyó que los pacientes en tratamiento con 
alopurinol presentaban un FG 11 ml/min mayor en comparación 
con los no tratados y que los pacientes con mayor enlentecimiento 
de la progresión a ERC eran aquellos que habían iniciado trata-
miento con mejor función renal inicial. Un estudio reciente prospec-
tivo de 3885 pacientes con ERC estadios 2-4 concluye que el urato 
sérico sí es un factor de riesgo independiente y nombra su posible 
efecto paradójico de curva J a nivel clínico (78).  
 
Dentro de la ERC, existe un subgrupo de pacientes como son los 
trasplantados renales, quiénes a pesar de disponer de un injerto 
renal funcionante, son un ejemplo de población con elevado riesgo 
cardiovascular (148) y con una elevada prevalencia de hiperurice-
mia, como hemos visto previamente en la introducción. Es por ello 
por lo que consideramos apropiada su selección para el estudio de 
marcadores de disfunción endotelial y de inflamación según los ni-
veles de urato sérico. Consideramos que este estudio podría ser 
enriquecedor para la ciencia ya que intenta esclarecer si debemos 
considerar al urato sérico como un factor de disfunción endotelial. 
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En este trabajo se han observado los siguientes hallazgos princi-
pales: 
1.  La relación entre los niveles de uricemia y función renal en 
los sujetos con trasplante renal muestra una correlación po-
sitiva, que depende también de otros factores a estudio. 
2.  Los sujetos con diabetes mellitus presentan niveles más 
elevados de urato sérico y TNF al año del trasplante renal. 
3. Los sujetos con infección de CMV durante el primer semes-
tre presentan niveles más elevados de TNF a los tres me-
ses del seguimiento y de urato sérico a los doce meses de 
seguimiento durante el primer año del trasplante renal. 
 
A raíz del estudio del endotelio como posible nexo entre el AU y las 
enfermedades cardiovasculares, se han publicado trabajos que 
cuantifican marcadores de disfunción endotelial y de inflamación 
tanto en sujetos sanos como en pacientes con ERC. Sin embargo, 
este trabajo, que incluye una población de trasplantados renales, 
es el primero que estudia la posible asociación entre marcadores 
endoteliales y de inflamación con la función renal y la uricemia en 
este tipo de pacientes. 
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1. Características de la población estudiada  
 
La población estudiada estaba constituida por más hombres 
(68,4%) que mujeres con una media de edad de 50,68 años. La 
recopilación de antecedentes personales se realizó tras la inclusión 
en el estudio de los sujetos. Un dato que no recogimos fue el hábito 
enólico, asumiendo que el paciente alcohólico no es un buen can-
didato al trasplante renal. El donante más frecuente fue del tipo do-
nante cadáver (71,1%) con edad media de 49,84 años, datos simi-
lares a los obtenidos en el registro de la ONT (http://www.ont.es/in-
fesp/Registros/InformeREER_2016.pdf). Dos sujetos del estudio 
fueron receptores de un trasplante combinado pancreatorrenal, 
siendo el resto de los sujetos receptores de un trasplante renal sim-
ple.  
 
La muestra del estudio presentó un porcentaje de obesidad y disli-
pemia inferior al esperado durante el primer año postrasplante 
(177)(178). Probablemente esto se deba al correcto manejo del 
peso, de los factores tradicionales de riesgo cardiovascular, así 
como una educación farmacológica llevada a cabo por el equipo 
multidisciplinar formado por médicos/as, enfermeros/as y farma-
céuticos/as. La aparición de diabetes mellitus de novo o diabetes 
tipo NODAT constituye una complicación metabólica seria y fre-
cuente, siendo de prevalencia muy variable entre el 2 y el 53%, 
debido a la ausencia de una definición estándar, y según el órgano 
trasplantado. La prevalencia de diabetes tipo NODAT fue de 7,9% 
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y los sujetos diabéticos (18,5%) presentaron un excelente control 
de la glucemia en ayunas y de niveles de HbA1c (media de 6,25%) 
al año del trasplante. La HbA1c inferior a 6,5% debe ser leída con 
cautela, ya que incluimos dentro de sujetos diabéticos los dos re-
ceptores de trasplante combinado pancreatorrenal, quienes pre-
sentaron HbA1c inferiores respecto al resto de pacientes con DM 
gracias al implante del nuevo páncreas. Cierta es la ausencia de 
más parámetros hidrocarbonados (niveles de insulina sérica, glu-
cemia basal repetida en 2 determinaciones, OGTT) que hubieran 
ayudado a definir mejor el control glucémico de nuestra muestra, 
no siendo ello un objetivo principal del presente estudio.  
 
Un 34,2% de los sujetos de la muestra estudiada presentaban an-
tecedentes de hiperuricemia sintomática antes del trasplante, pero 
sólo un 10,5% llevaba tratamiento con hipouricemiantes. Esta dis-
crepancia podría deberse a las limitaciones que encuentra el facul-
tativo con dicho tratamiento por sus posibles efectos secundarios, 
los cuales, se acrecientan en los sujetos con ERC. En el postras-
plante, la hiperuricemia se trató de acuerdo con las guías de prác-
tica clínica y, por tanto, únicamente recibían tratamiento aquellos 
sujetos con sintomatología. En total fueron 5 (13,2% de la muestra) 
los sujetos tratados con alopurinol ajustando las dosis a la presen-
cia de clínica gotosa y según la tolerancia al fármaco.  
 
La literatura actual recomienda el uso de IECA o ARA-II 
(179)(180)(181) por su efecto protector a nivel cardiorrenal 
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(182)(183)(184) frente a otros fármacos anti HTA en la población 
general con HTA. Sin embargo, en los sujetos portadores de tras-
plante renal los inhibidores del eje RAA no se asocian a un des-
censo en la mortalidad y pueden producir descenso de FG y hema-
tocrito, así como mayor riesgo de hiperkalemia en las primeras se-
manas postrasplante (185). Ello podría explicar que el uso de IECA 
o ARA-II en nuestra muestra fuera de un 31,6% al año del tras-
plante renal, mientras que el 42,1% de sujetos no recibían trata-
miento con tales fármacos. Este dato, como adelantábamos pre-
viamente, era esperable porque la primera opción terapéutica en el 
tratamiento de la HTA en el trasplante renal son los antagonistas 
del calcio por eficacia y seguridad, y sólo en aquellos sujetos con 
proteinuria mayor a 1 gr al día se recomienda el uso de IECA o 
ARA-II de primera elección. Puesto que la media de MAU fue < 300 
mg/gr (118 mg/gr y de 211 mg/gr a los 3 y 12 meses del trasplante), 
parece justificado el porcentaje de uso de IECA o ARA-II en los 
sujetos estudiados.  
 
 Los niveles de CT fueron superiores al inicio del seguimiento de 
manera significativa. En el paciente con ERC subsidiaria de diálisis 
se recomienda (evidencia 2A) no iniciar tratamiento hipolipemiante 
si previamente no era subsidiario o bien, mantenerlo en caso con-
trario (evidencia 2C). En cambio, en los sujetos trasplantados se 
recomienda el inicio de una estatina independientemente de los ni-
veles de colesterol (evidencia 2B) (186), y ello podría explicar la 
mejoría de niveles de CT al año del trasplante renal. Aunque el uso 
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de estatinas se realizó en un porcentaje similar al de otros estudios 
publicados (187), destaca que, hasta un 44,7% de sujetos trasplan-
tados no recibían tratamiento hipolipemiante. La atorvastatina es el 
fármaco hipolipemiante más empleado en la muestra estudiada, 
probablemente por su eficacia y seguridad, pero no hay que olvidar 
su interacción con los inmunosupresores a través del citocromo 
P450.  
 
Respecto a la inmunosupresión, las dosis de CNI y sus niveles san-
guíneos fueron superiores al inicio del trasplante y ello se debe al 
mayor riesgo de rechazo del injerto renal durante el primer trimestre 
del trasplante. Al igual que ocurre en el estudio de Kristen A. Ams-
tront y sus colaboradores (81), nosotros no hemos encontrado re-
lación significativa entre niveles de tacrolimus con el urato sérico al 
año del trasplante renal.  
 
Sólo ha habido un evento cardiovascular, y ello podemos explicarlo 
por la selección pretransplante con un estudio exhaustivo de enfer-
medad cardiovascular. Tratándose además, de acuerdo con los cri-
terios de exclusión, de sujetos cumplidores con el tratamiento y con 
las visitas médicas (188). En un estudio de 196 pacientes trasplan-
tados recogidos entre 2003 y 2008, se analizaron marcadores de 
inflamación (TNF, IL-6, IL-2, PCR, receptor soluble de TNF 
(sTNFR), receptor soluble de IL-2 (sIL-2R) y marcadores de pe-
roxidación (partículas oxidadas de LDL (oxLDL)) 3 meses antes y 
3 meses después del trasplante. Se observó que los pacientes 
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presentaban niveles superiores de sTNFR e IL-6 a los 3 meses 
del trasplante sin observar diferencias estadísticamente significati-
vas con respecto a los valores obtenidos antes del trasplante. Ob-
servaron que los pacientes con niveles superiores de IL-6 y 
sTNFR tenían una mayor mortalidad, pero, ninguno de los facto-
res de inflamación medidos a los 3 meses del trasplante fueron fac-
tores de riesgo independientes de mortalidad (189). En nuestra 
muestra, debido al único evento cardiovascular, no lo hemos po-
dido relacionar con niveles de AU o con un perfil de marcadores 
endoteliales y de inflamación. 
 
2. Niveles de ácido úrico sérico y función renal 
de la población estudiada 
 
La hiperuricemia es una de las complicaciones más comunes en 
los trasplantados renales. De acuerdo con la definición de hiperuri-
cemia empleada por otros estudios realizados en trasplantados re-
nales (190), un 52,6% y 50% de los sujetos de la muestra tenían 
niveles altos de urato sérico a los 3 y 12 meses del trasplante, res-
pectivamente. Impresiona la estabilidad de la uricemia durante el 
primer año postrasplante de los sujetos estudiados y ello se podría 
explicar por el estrecho seguimiento de los factores de riesgo car-
diovascular (niveles de CT, cifras de TA, control de glucemia) y 
adecuado control del volumen intravascular. Un 34,2% de los suje-
tos llevaban diurético al año del trasplante, en cambio no hemos 
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observado asociación entre el uso dicho fármaco y los niveles de 
urato sérico. Sí que hemos constatado que los pacientes con peor 
función renal tenían niveles de uricemia más altos. La relación en-
tre ambas variables ha sido débil en el caso de la creatinina (r Pear-
son 0,44 a t1 y r Pearson 0,423 a t2) y más notable en el caso del 
FG a los tres meses del trasplante (r Pearson -0,668 a t1 y r Pear-
son -0,367 a t2). En nuestro estudio hemos observado que la edad 
y el género también son factores independientes para los niveles 
de uricemia. Ello apoyaría la teoría de qué los niveles de uricemia 
en la ERC no sólo dependen de la excreción renal (72). Por tanto, 
argumentamos a favor de que la hiperuricemia es el resultado de 
una fisiopatología multifactorial donde la excreción renal, edad, gé-
nero y otros factores no estudiados por nosotros como por ejemplo 
los factores genéticos, estarían entrelazados. A diferencia de otros 
estudios, no hemos podido demostrar que el tiempo en diálisis pre-
vio al trasplante renal, el uso de diuréticos, la edad del donante o 
la presencia de síndrome metabólico influyan en los niveles de uri-
cemia (191)(192).  
 
3. Perfil endotelial y de inflamación 
 
En este estudio, hemos encontrado una mejoría de VCAM (p < 
0,005) e ICAM (p < 0,0001) al año del trasplante renal. Dentro de 
nuestros objetivos, no pretendíamos comparar el estado endotelial 
y de inflamación de los sujetos antes y después del trasplante, es 
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por ello por lo que no tenemos muestra sanguínea de los marcado-
res endoteliales en estado basal. Pero sí que hemos podido cons-
tatar una mejoría a lo largo del primer año de algunos de los mar-
cadores de disfunción endotelial (VCAM, ICAM) independiente-
mente de la función renal, pudiendo ello reafirmar los ya conocidos 
beneficios del trasplante renal para pacientes con ERC avanzada. 
En nuestro estudio, no hemos observado que la mejoría de ICAM 
y VCAM estuviera relacionada con los niveles de uricemia o con 
mejor función renal al año del trasplante. En el desarrollo de los 
análisis secundarios, como veremos posteriormente, no hemos en-
contrado relación de la mejoría de ICAM y VCAM con la edad ni 
con el género de los sujetos, ni con la edad del donante renal, ni 
con el control de factores cardiovasculares (mejor control tensional, 
ausencia de hábito tabáquico), ni con la pauta terapéutica habitual 
con estatina o con inhibidores del eje RAA (IECA o ARA-II) ni con 
el descenso de los niveles de inmunosupresión. Nuestras conclu-
siones son similares a las obtenidas en otro estudio retrospectivo 
de mayor tamaño muestral (91). 
En cambio, y paradójicamente, la E-selectina ha presentado una 
tendencia al alza, llegando a ser significativa a los doce meses del 
trasplante (p < 0,045), sin presentar relación con el resto de nues-
tras variables estudiadas. Desconocemos la hipótesis fisiopatoló-
gica que pueda explicar dicha discordancia y dado el tamaño limi-
tado de nuestra muestra, no hemos podido profundizar más en este 
aspecto. Sería interesante realizar estudios con mayor evidencia 
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científica y objetivos más ambiciosos para conocer si esa tendencia 
se mantiene en el tiempo. Otros estudios publicados tampoco ob-
servaron asociación entre deterioro de función renal y niveles de P-
selectina y E-selectina en sujetos anticoagulados por una fibrilación 
auricular pero sí que obtuvieron relación entre el grado de injuria 
renal y la presencia de otras micropartículas endoteliales (173).  
 
3.1. Según edad y género 
 
Actualmente no existe rango de normalidad de marcadores de dis-
función endotelial. Un estudio realizado en población sin enferme-
dad cardiovascular ni afectación hepática o renal observó que 
ICAM, P-selectina y E-selectina presentaban cambios dependien-
tes de la edad y del género de manera que los varones presenta-
ban niveles más elevados de algunos marcadores endoteliales res-
pecto a las mujeres en estado fértil (193)(194)(195). Al analizar los 
parámetros estudiados estratificando por edad, los marcadores 
CD-40 y VCAM, así como la creatinina, presentaron una tendencia 
al alza en los pacientes con edad superior a 53 años (edad me-
diana de la muestra estudiada) a los 3 meses del trasplante renal. 
Más allá de los factores de riesgo cardiovascular conocidos como 
“clásicos”, como hemos recordado en nuestro trabajo, están emer-
giendo otros factores “no clásicos” sobre todo para explicar la etio-
patogenia de la aterosclerosis. Existen datos que sugieren la 
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presencia de inflamación de bajo grado con el aumento de la edad 
en personas sin ERC (196). Por consiguiente, sería interesante 
profundizar en la posibilidad de que en nuestra población de tras-
plantados renales, el CD40 y VCAM puedan estar señalando un 
aumento de riesgo de eventos en esta subpoblación de sujetos 
más añosos o bien estén ligados a una peor función renal que varía 
según la edad del receptor. 
En la población general, el género es un factor determinante en la 
progresión de la función renal asociada a la edad. Los estrógenos 
presentan funciones controvertidas de manera que mientras que la 
activación de los receptores alfa contribuye al desarrollo de hiper-
trofia glomerular y esclerosis, los receptores beta son renoprotec-
tores. Los andrógenos son profibróticos y el ON disminuye más rá-
pido en los hombres que en las mujeres (197). En nuestro análisis 
estratificado por género, las mujeres presentaron niveles inferiores 
de urato sérico y PCR al año de seguimiento, que se mantuvieron 
significativos en el análisis ajustado por parámetros de función re-
nal. Los niveles inferiores de uricemia en mujeres son atribuidos al 
posible efecto uricosúrico de los estrógenos al actuar sobre el 
transportador URAT. En cambio, la diferencia de PCR entre ambos 
sexos (p=0,025) no era esperable. La PCR está aumentada en epi-
sodios cardiovasculares agudos como lo demuestran numerosos 
estudios y es un predictor de episodios cardiovasculares futuros en 
enfermos y en pacientes aparentemente sanos, con y sin hiperco-
lesterolemia (126)(198)(119). En nuestro estudio, los sujetos 
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presentaron una media de PCR de 6,10 mg/l y 6,77 mg/l a los 3 y 
12 meses de seguimiento, respectivamente. Según los datos de 
diferentes laboratorios de referencia, los valores normales de PCR 
se encuentran entre 0,6 y 6 mg/l, aumentando con el estímulo in-
flamatorio y alcanzando un pico máximo en 24 - 72 horas. En nues-
tra muestra la PCR no presentó relación con ninguna otra variable 
a estudio, y pensamos que la asociación de valores superiores de 
PCR con el género masculino pueda tratarse, con mayor probabili-
dad, de una causalidad secundaria a otros factores de confusión 
no tenidos en cuenta en el estudio (factores de riesgo cardiovascu-
lar, factores genéticos). 
 
3.2. Según presencia de DM 
 
Son muchos los estudios que buscan correlación entre la resisten-
cia a la insulina con la hiperuricemia y la resistencia a la insulina 
con el TNF como marcador de disfunción endotelial, siendo los 
resultados contradictorios en algunos casos (34)(102)(124). 
En este estudio, los sujetos diabéticos presentaron niveles más al-
tos de urato sérico con p = 0,011 transcurrido el primer año del 
trasplante renal. Dentro de la población diabética incluimos los dos 
sujetos que fueron receptores de un trasplante combinado pan-
creatorrenal, pero que continuaban requiriendo tratamiento con in-
sulina, presentando, sin embargo, mejor control de HbA1c al ser 
portadores de un páncreas endocrino funcionante. La 
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hiperuricemia en la DM, al igual que en el síndrome metabólico, se 
atribuye a una hiperinsulinemia subyacente en dichas enfermeda-
des, debido a que la insulina disminuye la excreción del urato sérico 
(102). En cambio, hay estudios que afirman un papel patogénico 
de la hiperuricemia, precediendo en algunos casos a la hiperinsuli-
nemia y, por consiguiente, siendo causa de la misma (199)(105). 
Esta teoría implicaría que, la modificación de los niveles del urato 
sérico podría modificar el desarrollo de la enfermedad de la DM en 
algunos pacientes (107)(108)(200). Nuestros resultados son simi-
lares a los obtenidos en otros estudios realizados en los que se 
demuestra una relación entre los niveles de urato sérico y DM 
(97)(201). A pesar de ello, nuestro trabajo no es comparable a es-
tos estudios. Un metaanálisis publicado en 2013 estaba formado 
por un total de 7 estudios prospectivos, englobando un total de 
32016 sujetos, de los cuales, ninguno padecía ERC (97). El estudio 
de Francesca Viazzi con un total de 8332 años/persona de segui-
miento reveló que las personas con HTA primaria y niveles de AU 
superiores a 5,34 mg/dl (mujeres) y a 7,06 mg/dl (hombres) tenían 
aumentado el riesgo de desarrollar diabetes (p = 0,0001), incluso 
después del ajuste de factores de confusión como la función renal 
(201). En cambio, un estudio retrospectivo de 2748 sujetos tras-
plantados, observó un comportamiento del urato sérico en forma 
de curva J y, concretamente la población con DM, presentaba una 
mayor mortalidad cardiovascular con valores más bajos de urice-
mia (202). De acuerdo con la bibliografía comentada y la relación 
del AU con la ingesta de purinas en la dieta, el comportamiento en 
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curva J de la uricemia podría estar en relación con el IMC de los 
sujetos del estudio. De manera que, tanto la hiperuricemia aso-
ciada a la obesidad como, por el contrario, la hipouricemia que 
suele acompañar a una desnutrición proteica, estarían relaciona-
das con la menor supervivencia de los sujetos del estudio. Dada la 
escasa evidencia científica que disponemos en la población estu-
diada de trasplantados renales y en base a nuestros resultados, 
sería interesante plantear un estudio prospectivo aleatorizado con 
la potencia necesaria para valorar la predisposición a la diabetes 
tipo NODAT de los sujetos no diabéticos según niveles de urato 
sérico. 
 
También pudimos observar una asociación positiva entre los suje-
tos diabéticos y los niveles de TNF a los tres meses (p = 0,06) y 
al año del trasplante (p = 0,033). Cómo ya hemos comentado en la 
introducción, el TNF se produce en adipocitos, macrófagos y cé-
lulas endoteliales y su expresión se correlaciona positivamente con 
la obesidad y con la resistencia a la insulina. El transporte de glu-
cosa a través de la membrana celular se lleva a cabo por una fami-
lia de moléculas llamadas transportadoras de glucosa (GLUT). El 
GLUT4 se encuentra almacenado en el tejido muscular estriado, 
tejido muscular cardíaco y adipocito, siendo movilizadas las vesí-
culas a la membrana celular por acción de la insulina, favoreciendo 
el movimiento de glucosa desde la sangre al interior de las células. 
El TNF tiene múltiples efectos en el metabolismo, debido a su 
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efecto paracrino sobre los adipocitos y a efectos en el metabolismo 
hepático. Se ha descrito que el cultivo de adipocitos humanos con 
TNF disminuye la expresión del mRNA de GLUT4, siendo ello un 
mecanismo de hiperglucemia (203). También se ha observado que 
algunos polimorfismos en genes de TNF se han asociado con ma-
yor hiperplasia neointimal y mayor predisposición a la trombosis de 
la fístula arteriovenosa (FAV) para hemodiálisis (204). Por tanto, 
los resultados obtenidos en nuestro estudio son relevantes clínica-
mente ya que pueden replantear la necesidad de nuevos marcado-
res de disfunción endotelial en la población diabética con injerto 
renal funcionante, más allá de los estándares de control glucémico 
ya conocidos, y, sobre todo, servir como punto de partida para el 
desarrollo de estudios más ambiciosos en el campo de la diabetes 
y trasplante renal. 
 
3.3. Según IMC 
 
La ganancia de peso es un hecho frecuente en el trasplante renal. 
La prevalencia de obesidad antes del trasplante oscila entre el 10% 
(205) y el 19% (206)(207), similar a la población general, afectando 
en el postrasplante al 36% de los sujetos. Un trabajo observacional, 
prospectivo y unicéntrico realizado en 31 receptores de trasplante 
renal de donante vivo, observó un incremento ponderal a los tres y 
doce meses tras el trasplante. Mediante técnica de absorciometría, 
observaron que el aumento se debía a ganancia de masa grasa y 
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resistencia a la insulina, sin incrementos en la masa muscular ni en 
el compartimento de líquido corporal (208). El urato sérico se ha 
postulado como un posible factor causante del síndrome metabó-
lico en la población general sin trasplante renal. Un estudio retros-
pectivo publicado en 2007 (109) con datos de 8669 participantes 
observó que, en el caso de los adultos americanos, la prevalencia 
del síndrome metabólico aumentaba sustancialmente cuando exis-
tía hiperuricemia. Esta observación iría a favor del mecanismo de 
hiperuricemia explicado previamente en la introducción y obser-
vado en sujetos con ingesta excesiva de fructosa (112)(113)(114). 
Concretamente en la dieta americana, la ingesta de fructosa puede 
ascender hasta los 110 gr al día entre azúcares añadidos y los si-
ropes con alto contenido en fructosa (209).  
 
En nuestro estudio, la mayoría de los sujetos presentaron normo-
peso a los tres y doce meses del trasplante. No hemos podido com-
parar si existen diferencias en el balance ponderal durante el primer 
año del trasplante renal según niveles de uricemia porque no se 
han observado cambios significativos en el IMC durante los dos 
periodos del estudio. En el caso de los sujetos con trasplante renal, 
a las causas habituales de hiperuricemia debemos añadir la pre-
sencia de inmunosupresión. Fármacos como la prednisona y CNI 
favorecen la hiperuricemia y obesidad a través de la generación de 
resistencia a la insulina. El esquema de inmunosupresión de man-
tenimiento que se utilizó en los sujetos del estudio fue la triple tera-
pia con corticoide, CNI y ácido micofenólico. La corticoterapia fue 
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metilprednisolona 500 mg intravenoso el día del trasplante, metil-
prednisolona 125 mg intravenoso el 1º día postrasplante e inicio de 
prednisona 20 mg oral a partir del 2º día postrasplante. Posterior-
mente se inició la reducción progresiva en 2,5 mg cada 15 días 
hasta llegar a 5 mg oral al día que se mantuvo de forma crónica. 
No hemos podido comparar si existen diferencias en el balance 
ponderal durante el primer año del trasplante renal según esquema 
de inmunosupresión porque no se han observado cambios signifi-
cativos en el IMC durante los dos periodos del estudio.  
Por consiguiente, consideramos relevante remarcar que no hemos 
podido constatar la tendencia descrita al aumento de peso durante 
el primer año del trasplante renal, como se postula en algunos es-
tudios (177). El equipo médico y de enfermería de la unidad de 
trasplante del centro investigador realizan un seguimiento estrecho 
del peso de los sujetos, especialmente en el postrasplante inme-
diato, pudiendo ser una causa probable de los resultados obtenidos 
en nuestra muestra. 
 
3.4. Según tratamiento con IECA o ARA-II 
 
Los sujetos en tratamiento con inhibidores del eje RAA como los 
IECA o ARA-II presentaron niveles inferiores de P-selectina a los 3 
meses del trasplante, perdiendo la significación al final del segui-
miento, sin observar relación con el AU.  
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Cómo hemos visto en la introducción, la P-selectina (CD62P) se 
expresa siempre y está almacenada en gránulos citoplasmáticos 
de plaquetas y células endoteliales. Nuestros resultados irían a fa-
vor de los conocidos efectos beneficiosos sobre el endotelio de los 
IECA o ARA-II (210)(211).  
La relación entre IECA o ARA-II y AU se ha postulado en la posible 
activación del eje RAA inducido por la hiperuricemia y en la reduc-
ción de los niveles de urato sérico con la inhibición del eje RAA 
(212). En el estudio de McMullan y colaboradores (40) un total de 
120 sujetos con FG > 60 ml/min/1.73 m 2 fueron incluidos y aleato-
rizados a la toma de probenecid o alopurinol durante 8 semanas si 
presentaban niveles de AU > 3 mg/dl. No observaron diferencias 
en la actividad del eje RAA a nivel renal, medido con aclaramiento 
del PAH en fase meseta antes y después de la toma de captopril, 
con sodio en orina > 150 mmol al día en posición supina. Tampoco 
observaron diferencias en la PA media y PA nocturna. Aunque 
nuestros datos obtenidos estarían en la misma línea, consideramos 
que se necesitan ensayos clínicos en trasplantados renales con 
mayor evidencia científica que nuestro estudio para aclarar la rela-
ción entre HTA, eje RAA y niveles de uricemia. Otro estudio retros-
pectivo publicado en 2015 con 100 pacientes trasplantados ob-
servó una relación significativa entre la hiperuricemia (AU > 6.5 
mg/dl en 2 analíticas consecutivas) con HTA, rigidez arterial y dis-
lipemia durante el primer año postrasplante (190). Nuestros resul-
tados irían en contra de las conclusiones publicadas en estudios 
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como el LIFE (36) o el SURPHER (37). Ambos estudios relaciona-
ban la mejoría de resistencias periféricas y de TA con el tratamiento 
de la hiperuricemia, pero no con las cifras de urato sérico. En el 
caso del estudio SURPHER, el tratamiento hipouricemiante se 
realizó con alopurinol y se señaló la actividad de la XO como la 
enzima productora de especies reactivas causantes de la disfun-
ción endotelial. Sin embargo, en el estudio LIFE se empleó el pro-
benecid, fármaco que, como ya hemos visto, actúa como uricosú-
rico sin actividad inhibitoria de la XO. Es por ello por lo que, dada 
la evidencia que desprende las conclusiones del LIFE tratándose 
de un estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego, considera-
mos que no se debería descartar al AU como causante o coadyu-
vante de la HTA en pacientes adultos con riesgo cardiovascular, 
siendo nuestro estudio de baja potencia para poder haber obser-
vado diferencias en este campo.  
 
3.5. Según presencia de MAU 
 
Hemos encontrado una asociación significativamente negativa en-
tre la presencia de albuminuria con FG y, por el contrario, una aso-
ciación significativamente positiva entre la presencia de albuminu-
ria y niveles de urato sérico a los tres meses del trasplante y CD40 
a los doce meses del trasplante. Otros marcadores de inflamación 
y disfunción endotelial (PCR, P-selectina, VCAM) han presentado 
tendencia al alza en presencia de albuminuria, pero sin presentar 
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asociación significativa con niveles superiores de MAU a los tres y 
doce meses del trasplante. El estudio de una posible asociación 
entre hiperuricemia y MAU se inició en el siglo XIX, no siendo los 
resultados concluyentes. Un estudio observacional y transversal 
con un total de 6771 sujetos sin antecedentes cardiovasculares, 
objetivó que los niveles de AU y MAU eran mayores en pacientes 
con pre-hipertensión (TAS entre 120-140mmHg o TAD entre 80-
90mmHg) que en pacientes normotensos (43). Un estudio coreano 
prospectivo observó una relación significativa entre los niveles de 
hiperuricemia y desarrollo de MAU en varones (44). En cambio, 
otros estudios más recientes han señalado al AU y a la MAU como 
marcadores de patología cardiovascular (42).  
 
Como ya hemos visto previamente en la introducción, la albuminu-
ria se relaciona con la aparición de eventos cardiovasculares en 
pacientes con y sin diabetes y con la hiperuricemia (41)(43). Así 
mismo, la evolución de la albuminuria está relacionada con el pro-
nóstico del paciente con ERC (Figura 2). De acuerdo con los resul-
tados de nuestro estudio, esta asociación podría explicarse por una 
disfunción endotelial o inflamación crónica de bajo grado, compor-
tándose el urato sérico como un marcador endotelial. Otros traba-
jos de mayor potencia estadística han llegado a esta conclusión, 
tras observar la misma relación entre MAU y niveles de marcadores 
de inflamación y de oxidación (213)(214). Por consiguiente y, de 
acuerdo con la literatura publicada, creemos que el urato sérico po-
dría comportarse al igual que la MAU, como marcador sistémico de 
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sufrimiento endotelial, indicando la existencia de inflamación y dis-
función endotelial en pacientes con trasplante renal siendo, lo se-
ñalado, uno de los factores más precoces de desarrollo de ateros-
clerosis (215).  
 
3.6. Según infección de CMV 
 
Los sujetos con infección de CMV a lo largo del primer año pos-
trasplante (4 sujetos en total) se caracterizaron por presentar valo-
res más elevados de TNF a los tres meses del seguimiento. 
 
El manejo de la profilaxis antiviral frente al CMV tras el trasplante 
renal se realizó con valganciclovir ajustado a función renal hasta el 
día 90 y a partir de ese momento, se solicitó carga viral quincenal 
hasta el día 180 (manejo preemptive). El primer control analítico de 
nuestro estudio que incluía marcadores de inflamación y disfunción 
endotelial fue extraído a los 3 meses del trasplante, coincidiendo 
con la retirada de la profilaxis antiviral. En cambio, sólo uno de los 
sujetos presentó carga viral positiva a los tres meses mientras que 
en el resto de los sujetos se detectó la infección por CMV entre el 
cuarto y sexto mes del trasplante. Ello nos lleva a plantearnos si la 
positividad de marcadores de disfunción endotelial secundaria a la 
infección por CMV podría predecir a la positividad de su carga viral 
en suero. Existen estudios realizados en modelos murinos que re-
lacionan la infección de CMV con disfunción endotelial y elevación 
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de TNF en injerto renal (216)(217). Esta relación de CMV y TNF 
como potencial marcador de inflamación y daño endotelial fue eva-
luada en estudios de mortalidad cardiovascular. Un estudio reali-
zado en 1468 personas añosas de origen latino encontró que los 
sujetos con títulos superiores de anticuerpos frente al CMV presen-
taban mayor incidencia de mortalidad, independientemente de la 
edad, género y enfermedad de base. En este mismo estudio, el test 
de Sobel sugería que parte de la relación entre CMV y la mortalidad 
cardiovascular era mediada por TNF e IL-6 (218). Muchos meca-
nismos han sido propuestos para explicar la relación del CMV con 
la inflamación, cáncer y mortalidad (219)(220).  
 
Los niveles de uricemia fueron superiores en los sujetos con infec-
ción por CMV al año de seguimiento. Otro estudio realizado en mo-
delos murinos con inoculación en el sistema nervioso central de 
CMV, observó signos transitorios de deterioro neurológico coinci-
diendo con concentraciones de AU en los tejidos de animales in-
fectados mucho más elevadas que en los animales de control. El 
examen histológico reveló signos de isquemia focal en los animales 
infectados con CMV, con cambios de células isquémicas (221). Es-
tos resultados indicarían que el AU podría ser un marcador sensible 
de la disfunción endotelial resultante secundaria a la infección por 
CMV.  
 
En definitiva, nuestras observaciones nos permiten plantear al 
TNF y al urato sérico como posibles marcadores de disfunción 
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endotelial e inflamación secundarios a la infección de CMV en su-
jetos con trasplante renal, siendo el TNF mucho más precoz que 
el urato sérico. Se trata de unas observaciones que deben ser leí-
das con cautelas debido a las limitaciones propias del estudio, 
pero, siendo conscientes de la relevancia clínica que supondrían, 
vemos la necesidad de iniciar estudios para poder inferir con mayor 
evidencia científica sobre el papel del TNF y urato sérico en la 
población con trasplante renal e infección de CMV. 
 
3.7. Según presencia de RFI 
 
Los sujetos de la muestra que padecieron RFI presentaron pará-
metros de inflamación como la PCR y de disfunción endotelial 
como el VCAM más elevados a los tres meses del trasplante que 
los sujetos con función inicial del injerto renal. Ello podría traducir 
la presencia de una mayor inflamación en los sujetos con RFI. Al 
año del trasplante, la PCR presentó niveles significativamente su-
periores en los sujetos que habían tenido RFI frente a aquellos con 
función renal inicial.  
 
La PCR es una proteína inflamatoria reactante de fase aguda, de 
síntesis hepática, cuya producción viene inducida por citoquinas 
como la IL-1, IL-6 o el TNFα. A su vez, la PCR estimula la expresión 
de ICAM y VCAM por el endotelio e incrementa la producción de 
otras citoquinas (125). Los sujetos con RFI no presentaron valores 
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más elevados de TNF-α como sería esperable de acuerdo con la 
fisiopatología descrita. Aunque, por otro lado, el TNFα no sólo es 
producido por las células endoteliales como veíamos anterior-
mente, sino también por los adipocitos y fundamentalmente por 
monocitos y macrófagos en respuesta a infecciones. Por tanto, pa-
rece ser que en nuestros pacientes la PCR podría haber sido indu-
cida más por otras citoquinas tipo interleucinas como la IL-1, IL-6, 
no estudiadas, que por el TNFα. En la misma línea que nuestros 
resultados, un ensayo clínico observó que no había menor inciden-
cia de RFI cuando se trataban los riñones con antiTNFα en las má-
quinas de perfusión, infiriendo con ello, un escaso papel del TNFα 
en el proceso isquemia-reperfusión (222).  En marzo de 2018 se 
publicó un estudio retrospectivo de 544 biopsias realizadas por pro-
tocolo al año del trasplante renal para evaluar la relación entre los 
marcadores sistémicos de inflamación con los hallazgos anatomo-
patológicos. En el análisis multivariante observaron que la PCR era 
un factor independiente de rechazo subclínico en las biopsias re-
nales por protocolo. También observaron que la presencia de cul-
tivo de orina positivo en el momento de la biopsia renal era factor 
independiente de rechazo subclínico, sin poder descartar, por 
tanto, que la elevación de la PCR estuviera más relacionada con la 
inflamación secundaria a la infección de orina que al rechazo sub-
clínico (223). Hay que destacar que la PCR es una proteína con 
elevada sensibilidad, pero escasa especificidad y al igual que dis-
cutíamos con los resultados obtenidos según el género, estas ob-
servaciones deben ser leídas con cautela, dado que se trata de un 
   
 
 148 
estudio observacional y hay factores de confusión no tenidos en 
cuenta.  
 
3.8. Según presencia de rechazo 
En nuestro estudio no hemos observado relación entre los marca- 
dores de disfunción endotelial y episodios de rechazo. De acuerdo 
con la clasificación de Banff (159), todos los rechazos fueron agu-
dos siendo dos de ellos de tipo 2A al primer mes, 1A al tercer mes 
y dos 1B al décimo y decimosegundo mes postrasplante. Actual-
mente los aloanticuerpos son los biomarcadores empleados para 
predecir rechazo de tipo humoral en el trasplante renal y establecer 
posibles estrategias de desensibilización. Los aloanticuerpos son 
los anticuerpos resultantes de la exposición de un individuo a los 
antígenos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) de 
otro individuo de la misma especie siendo las causas principales 
de inmunización las transfusiones, los trasplantes previos y los em-
barazos. Hay diferentes métodos para la detección de anticuerpos, 
siendo la técnica Luminex la que aporta mayor sensibilidad y espe-
cificidad (224). En contra de lo reportado en otros trabajos (225), 
no hemos encontrado asociación entre el aumento de E-selectina 
observado al primer año del trasplante y la presencia de rechazo. 
Desconocemos las razones de esta discordancia, pudiendo ser de-
bido al tamaño muestral, limitaciones de la propia técnica o bien 
factores de confusión no controlados en el estudio. 
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Los niveles de uricemia a los tres y doce meses del trasplante tam-
poco se relacionaron con episodio de rechazo durante el primer 
año postrasplante. Nuestros datos eran esperables de acuerdo con 
las observaciones publicadas en el estudio FAVORIT (168). Tras 
analizar niveles de urato sérico de 3512 sujetos trasplantados re-
nales, no observaron que la hiperuricemia se relacionara con la 
presencia de eventos cardiovasculares, mortalidad o disfunción del 
trasplante renal. Nuestro trabajo no es comparable con el estudio 
FAVORIT, por sus diferentes objetivos y siendo su gran fortaleza 
su tamaño muestral. No obstante, el rechazo del injerto renal es 
una causa de baja supervivencia del injerto renal y por ello, pensa-
mos que los resultados obtenidos irían en la misma línea de las 
observaciones realizadas por los compañeros del estudio FAVO-
RIT.  
Por otro lado, hemos observado que los sujetos con rechazo pre-
sentaron aumento de PCR a los 12 meses del trasplante siendo la 
p < 0,054. Esta elevación de PCR puede traducirse como conse-
cuencia del estado inflamatorio y estimulación inmunitaria que ge-
nera el propio rechazo. La falta de significación probablemente se 
deba al tamaño muestral. Aun así, no podemos inferir que la eleva-
ción de PCR en estos pacientes sea por la presencia de rechazo, 
dada la baja especificidad de dicha proteína inflamatoria y la pre-
sencia de factores de confusión no controlados en un estudio ob-
servacional. 
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3.9. Según niveles de uricemia 
 
La mayor controversia con la hiperuricemia asintomática no se 
basa, por tanto, en cuestionar su prevalencia, sino en conocer su 
papel en las enfermedades cardiovasculares como es la ERC.  
 
Como ya se ha comentado previamente en el apartado de Perfil 
endotelial y de inflamación de la muestra, hemos encontrado una 
correlación positiva y de plausibilidad biológica ya conocida entre 
la función renal y niveles de uricemia. Los ensayos sobre función 
endotelial en pacientes con hiperuricemia y otros factores conco-
mitantes de riesgo cardiovascular como DM o insuficiencia car-
díaca, muestran resultados contradictorios (226) y, a día de hoy, la 
teoría más aceptada es que el efecto beneficioso del alopurinol no 
sea por la reducción de los valores del AU, sino por la inhibición de 
la XO (227). Es decir, que el AU no constituya un factor de riesgo 
per se para el endotelio vascular y las enfermedades cardiovascu-
lares. Ello dejaría pendiente de explicar las conclusiones obtenidas 
por otros estudios como el LIFE(36). Nosotros hemos podido ob-
servar que los sujetos del estudio con niveles de uricemia por en-
cima del cuartil 3 de la muestra (niveles superiores a 7,42 mg/dl y 
7,45 mg/dl a los tres y doce meses del trasplante, respectivamente) 
estaban asociados con niveles superiores de TNFα y VCAM a los 
tres meses del trasplante renal y niveles superiores de MAU al año. 
En cambio, los sujetos con niveles de urato sérico igual o inferior a 
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7,45 mg/dl presentaron niveles superiores de ICAM al año del tras-
plante. Este hallazgo no era esperable; por un lado, por la mejoría 
significativa observada en los valores de ICAM al año del trasplante 
renal (p < 0,0001) y, por otro lado, por las observaciones descritas 
por otros estudios realizados en modelos murinos en los que ob-
servaron que la infusión de AU promovía mayor inflamación con 
aumento de la expresión del ARN mensajero de la ICAM-1 (228). 
En cambio, no debemos olvidar la descrita curva J del AU sobre el 
endotelio. En 2006 se publicó un estudio de pacientes incidentes 
en terapia renal sustitutiva con una media de FG 6,4 ml/min/1,73 
m2 con un seguimiento medio prospectivo de 27 meses. La muestra 
se dividió en quintiles de urato sérico y observaron una asociación 
en curva J, es decir, tanto los sujetos con urato sérico más alto 
como los sujetos con el urato sérico más bajo presentaban mayor 
mortalidad. A diferencia de nuestro estudio, el AU se relacionó po-
sitivamente con los niveles de ICAM-1. Cabe destacar que son dos 
estudios con poblaciones no comparables, ya que no eran porta-
dores de injerto renal funcionante, hasta el 88% de sujetos eran 
HTA, la media de FG era de 6,4 ml/min/1,73 m2 y la media de urato 
sérico era 7 mg/dl (92) . En otro estudio, la muestra poblacional sí 
que estaba constituida por 281 trasplantados renales y también se 
subdividió en quintiles para observar un comportamiento en curva 
J del urato sérico en los riñones trasplantados de donante vivo 
(132). En este caso, no se midieron marcadores endoteliales. De 
manera que, de acuerdo con el carácter exploratorio de nuestro 
trabajo, sería interesante conocer si esta tendencia se reafirma y 
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se mantiene en el tiempo y conocer si se trata de un epifenómeno 
de otro proceso concurrente como la inflamación asociada a des-
nutrición y valores más bajos de urato sérico o, bien, si ciertamente 
se asocia a la presencia de mayor rigidez vascular, peor progresión 
del trasplante renal y mayor número de eventos cardiovasculares. 
Todo ello, mediante otros proyectos con métodos más rigurosos, 
sofisticados y costosos como por ejemplo es la medición de ARN 
mensajero de marcadores endoteliales. Obviamente, y de acuerdo 
con lo discutido en base a las observaciones realizadas, no pode-
mos inferir que la hiperuricemia participe en la disfunción endotelial 
e inflamación en el primer año del trasplante renal, tratándose de 
un estudio observacional sin control de los factores intercurrentes 
que puedan afectar de manera independiente a los diferentes pa-
rámetros.  
Por otro lado, dado que la categorización de los valores de urato 
sérico es metodológicamente discutida, para conocer mejor las es-
casas asociaciones resultantes, procedimos a realizar diagramas 
de correlación con los marcadores endoteliales contemplados en 
el estudio. En este caso, no encontramos correlación entre niveles 
de urato sérico y niveles de marcadores de inflamación (TNFα, IL-
10, PCR) ni de disfunción endotelial (CD40, E-selectina, P-selec-
tina, ICAM, VCAM) estudiados a los tres y doce meses del tras-
plante renal. Este dato iría en contra de algunos estudios experi-
mentales que muestran beneficio endotelial con la reducción de los 
niveles de urato sérico (74)(229)(230). Con el objetivo de 
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esclarecer la posible razón por la cual no aparecía relación entre 
niveles de uricemia y marcadores de disfunción endotelial e infla-
mación, existiendo asociaciones entre ambas, estudiamos la exis-
tencia de relación de ambas variables con la función renal a los tres 
y doce meses del trasplante. Pudimos observar la existencia de 
correlación entre parámetros de función renal (creatinina y FG) con 
urato sérico y, además en proporción al daño renal. Esta relación 
se explicaría, como ya comentábamos previamente en otros apar-
tados, por el aumento del urato sérico en presencia de cualquier 
causa que compromete el flujo plasmático renal a pesar de una 
mayor excreción a través del tubo digestivo (72). En la misma línea, 
otros estudios concluyeron que la concentración de urato sérico en 
pacientes con ERC dependía inequívocamente de las alteraciones 
hemodinámicas renales (73). Cierto que es que, como ya adelan-
tábamos en este mismo apartado, la correlación que hemos obser-
vado entre urato sérico y creatinina es poco significativa, hacién-
dose más notable con el FG a los tres meses del trasplante. Como 
se explicaba en las variables, el centro investigador empleó la 
ecuación CKD-EPI para la medición del FG. En dicha ecuación en-
tran los valores de creatinina en mg/dl, la edad en años y el género 
(hombre/mujer). Y como ya hemos argumentado, la edad y el gé-
nero también son factores independientes de hiperuricemia. Así 
mismo, hemos encontrado una correlación positiva entre la función 
renal y niveles de PCR, TNFα y CD40 a los tres meses del tras-
plante. Sabemos que la ERC se caracteriza por su alto riesgo car-
diovascular, principalmente secundario al efecto nocivo tisular y 
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vascular de las toxinas urémicas, algunas de las cuales, como la 
homocisteína, poseen propiedades aterogénicas y protrombóticas 
debido a un efecto directo sobre las células endoteliales o sobre 
las células vasculares lisas (68)(69). La relación entre inflamación 
y aterosclerosis en la población general ha sido ampliamente estu-
diada considerándose un factor de riesgo cardiovascular 
(231)(232). En la ERC, la inflamación y disfunción posterior del en-
dotelio se caracteriza tanto por una disminución de antioxidantes 
como por un aumento en la producción de radicales de oxígeno 
(233). El riñón es un órgano altamente metabólico, rico en reaccio-
nes de oxidación mitocondriales, las cuales lo hacen más vulnera-
ble a los radicales libres generados. Enzimas como la mieloperoxi-
dasa y la XO han sido implicadas en la patogénesis de la ateros-
clerosis y aumento del riesgo cardiovascular en sujetos con ERC 
(234)(235). Nosotros hemos podido observar que el deterioro del 
injerto renal al tercer mes del trasplante se correlaciona con el mar-
cador de daño endotelial CD40 y los marcadores de inflamación 
TNF y PCR, pero no hemos hallado relación con los niveles de 
urato sérico. No pudimos observar esta relación al año de segui-
miento, siendo dos las explicaciones más probables; la limitada po-
tencia estadística del estudio por el tamaño de la muestra o, bien, 
debido a niveles de inflamación mínimos o inexistentes al año de 
seguimiento salvo, como ya se ha discutido anteriormente, en el 
subgrupo de pacientes con RFI. La asociación positiva que hemos 
observado entre CD40, PCR y TNF y la función renal nos reafirma 
en nuestro empeño de considerar al trasplantado renal como un 
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paciente de alto riesgo cardiovascular, siendo el principal causante 
de este estado proinflamatorio, el acúmulo de toxinas urémicas. De 
acuerdo con nuestros hallazgos, no hemos observado que el AU 
pueda constituir una toxina urémica que conlleve disfunción endo-
telial o inflamación en el paciente con trasplante renal. Un ensayo 
prospectivo evaluó los niveles de moléculas relacionadas con es-
trés oxidativo, metabolismo de las purinas y eventos cardiovascu-
lares en 61 pacientes con ERC (FG < 60 ml/min/1, 73 m2) y los 
comparó con sujetos sanos. Observaron que la actividad de la XO 
era predictor independiente de eventos cardiovasculares en ERC y 
hemodiálisis, independientemente de los niveles de AU (235). En 
la misma línea argumentativa, en nuestro estudio no hemos encon-
trado un perfil endotelial y de inflamación asociado a los niveles de 
urato sérico, evidencia que iría a favor del papel del AU como un 
marcador de gravedad en la ERC, sin causalidad en la progresión 
de la disfunción renal. Aún así, no se puede olvidar que el AU cons-
tituye una molécula de extrema complejidad envuelta en reaccio-
nes tanto de carácter oxidante como antioxidante según condicio-
nes fisicoquímicas y medio celular (13). Es por ello por lo que nues-
tras observaciones sobre el urato sérico no pueden ser extrapola-
das a niveles de AU intracelular o bien a niveles de urato sérico en 
otra población de menor riesgo cardiovascular.  
 





A la hora de interpretar nuestros resultados tenemos que tener en 
cuenta las limitaciones propias de nuestro estudio, que serían: 
• El tamaño de la muestra: Se trata de un estudio unicéntrico con 
un tamaño de muestra limitado y, ello, podría explicar la falta de 
significación estadística en alguno de los análisis realizados. La 
limitación del tiempo y la dificultad en la práctica real para la 
inclusión de pacientes ha hecho que nuestra muestra sea más 
pequeña que la que deseábamos para obtener mayor potencia 
estadística. Creemos que sería interesante continuar el estudio 
con una muestra mayor de sujetos y mayor tiempo de segui-
miento. 
• Factores de confusión: el efecto antioxidante y antiinflamatorio 
de otros tratamientos farmacológicos puede desempeñar un pa-
pel protector sobre el endotelio vascular en pacientes con injerto 
renal funcionante. Junto con estos fármacos, la presencia de 
otras enfermedades cardiovasculares, dificultan la lectura de 
parámetros clínicos. 
• Limitaciones propias en los métodos de determinación de mar-
cadores de inflamación y daño endotelial: se siguen conside-
rando técnicas dificultosas por la labilidad térmica de las molé-
culas con unas condiciones preanalíticas muy estrictas (rápida 
centrifugación y ultracongelación) y la carencia de patrones uni-
versales que dificultan la transferibilidad de los resultados.  
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• Financiación del proyecto: aunque el servicio dispone de presu-
puesto para realizar varios de los apartados del proyecto, se 
buscó la financiación de becas nacionales e internacionales sin 
éxito. Ello impidió aumentar el tamaño muestral y realizar otras 
técnicas que hubieran ayudado en el diagnóstico como IL-6, fi-
brinógeno funcional, actividad de XO, microRNAs, productos 
avanzados de oxidación de proteínas, factores de crecimiento 
endotelial o medición de marcadores por espectrometría de ma-
sas. 
 
Nuestro estudio tiene limitaciones, así como varias fortalezas que 
deben mencionarse. 
 
Se trata de un estudio prospectivo de 38 pacientes con injerto fun-
cionante con seguimiento durante los primeros 12 meses tras el 
trasplante que se aproxima notablemente a la realidad de la prác-
tica habitual del centro investigador. Los marcadores endoteliales 
y de inflamación se midieron en el mismo laboratorio favoreciendo 
la escasa variabilidad intraensayo. Hemos podido recopilar la tota-
lidad de la información específica sobre el manejo clínico de nues-
tros pacientes a través de las notas de evolución de los facultativos. 
Cierto es que no recopilamos información específica sobre la dosis 
de hipouricemiantes. Sin embargo, no pensamos que esto afecte 
al mensaje central de nuestro estudio, que trata sobre los valores 
de AU independientemente de su manejo terapéutico. 
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5. Conclusiones  
 
El estudio “Efecto de la hiperuricemia en el endotelio y en la función 
renal de pacientes con trasplante renal” ha permitido extraer las 
siguientes conclusiones: 
 
1. La mitad de los pacientes presentaron hiperuricemia a los 
tres y doce meses del trasplante renal, que está relacio-
nada con peor función renal. A lo largo del primer año ob-
servamos una mejoría de algunos marcadores de inflama-
ción y daño endotelial (VCAM e ICAM) independiente-
mente de la función renal, pudiendo ello reafirmar los ya 
conocidos beneficios del trasplante renal para pacientes 
con ERC avanzada.  
 
2. En el estudio comparativo de los pacientes según perfiles 
hemos podido observar que los sujetos más jóvenes de la 
muestra presentaron niveles inferiores de creatinina y 
VCAM a los tres meses del trasplante y de CD40 al año de 
seguimiento en comparación con los sujetos de mayor edad. 
No se observaron diferencias en los niveles de urato sérico 
en función de la edad. 
 
3. Los hombres presentaron niveles de urato sérico superiores 
a los niveles de las mujeres, lo que podría estar relacionado 





4. Los sujetos con diabetes (incluyendo aquellos que desarro-
llaron diabetes NODAT) presentaron valores mayores de 
urato sérico y de TNF que los sujetos no diabéticos al año 
de seguimiento, que podría estar relacionado con un mayor 
daño endotelial e inflamación. 
 
5. El tratamiento antihipertensivo en el postrasplante inmediato 
influye en los niveles de marcadores endoteliales. Los pa-
cientes tratados con IECA o ARA-II presentaron niveles in-
feriores de P-selectina respecto a los pacientes sin trata-
miento, sin relación con los valores de ácido úrico, aunque 
no se debería descartar el ácido úrico como causante o 
coadyuvante de la hipertensión arterial en pacientes adultos 
con riesgo cardiovascular, siendo nuestro estudio de baja 
potencia para poder haber observado diferencias en este 
campo. 
 
6. La presencia de MAU se correlacionó con niveles más ele-
vados de urato sérico y de CD40 a los doce meses del tras-
plante renal, lo que sugiere que el urato sérico podría com-
portarse, al igual que la MAU, como marcador sistémico de 
inflamación y sufrimiento endotelial en pacientes con tras-
plante renal. 
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7. El subgrupo de pacientes que desarrolló infección por CMV 
presentó niveles más elevados de TNF al tercer mes y de 
urato sérico al decimosegundo mes del trasplante renal, lo 
que sugiere que el TNF y el urato sérico podrían ser mar-
cadores de disfunción endotelial e inflamación secundarios 
a la infección por CMV en sujetos con trasplante renal, 
siendo el TNF mucho más precoz que el urato sérico. 
 
8. El RFI se relacionó con la presencia de marcadores sistémi-
cos de inflamación y daño endotelial al tercer mes del tras-
plante, concretamente con la PCR y VCAM, manteniendo en 
el caso de la PCR una asociación significativa al año del 
trasplante. Los episodios de rechazo no presentaron rela-
ción con marcadores de disfunción endotelial ni con los ni-
veles de uricemia a los tres y doce meses del trasplante.  
 
9. Aunque los pacientes con niveles de uricemia por encima 
del cuartil 3 presentaron niveles superiores de TNF y 
VCAM a los tres meses del trasplante y de MAU a los doce 
meses, en el análisis de correlación no hemos observado 
relación positiva entre niveles de urato sérico con marcado-
res de disfunción endotelial y de inflamación a los tres y doce 
meses del trasplante. Por ello, no podemos inferir que la uri-
cemia sea causante, al menos parcialmente, de la disfun-
ción endotelial e inflamación en el primer año del trasplante 
renal.  
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10. Existe una correlación entre parámetros de función renal 
(creatinina y FG) con el urato sérico. Esta relación se expli-
caría por el aumento del urato sérico en presencia de cual-
quier causa que compromete el flujo plasmático renal. 
 
11. La hiperuricemia del paciente trasplantado renal sería el re-
sultado de una fisiopatología multifactorial donde la excre-
ción renal, edad, género y otros factores no estudiados por 
nosotros, como por ejemplo los factores genéticos, estarían 
entrelazados. A diferencia de otros estudios, no hemos po-
dido demostrar que el tiempo en diálisis previo al trasplante 
renal, el uso de diuréticos, la edad del donante o la presen-
cia de síndrome metabólico influyan en los niveles de uri-
cemia. 
12. Finalmente, nuestros resultados muestran la relación exis-
tente entre el ácido úrico y los marcadores de disfunción 
endotelial e inflamación en el paciente trasplantado renal, 
aunque no permiten identificar si el ácido úrico es el cau-
sante de estas. Este es el primer estudio de estas caracte-
rísticas y apoyaría la necesidad de plantear y desarrollar 
otros ensayos más ambiciosos y con objetivos más robus-
tos que permitan demostrar la posible relación causal del 
ácido úrico con la disfunción endotelial y la inflamación, y 
que permitan diseñar nuevas estrategias terapéuticas en el 
manejo del paciente sometido a trasplante renal. 
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